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1. INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
1.1. Características biológicas del VHC 
El virus de la hepatitis C (VHC) fue descrito por primera vez en 1975[1], y 
secuenciado  en  1989[2],  permitiendo  entonces  el  desarrollo  las  pruebas 
serológicas para su diagnóstico[3]. 
Pertenece  al  género  Hepacivirus  de  la  familia  Flaviviridae  y  ha  sido 
reconocido  como  la  causa  principal  de  hepatitis  post‐transfusional.  Se  han 
identificado hasta 11 diferentes genotipos con múltiples subtipos cada uno, que se 
han correlacionado con diversas áreas geográficas y diferente nivel de respuesta 
al tratamiento con interferón.  
Es un virus ARN de cadena simple, de aproximadamente 9500 nucleótidos 
que  codifica multiples proteínas  estructurales  y no  estructurales[4](Figura	 1)  y 
que a diferencia del virus VIH no necesita  integrarse dentro del genoma celular 
para poder replicarse. Esto hace que la erradicación del VHC espontáneamente o 
mediante tratamiento sea posible. 
Una característica significativa de la infección por el VHC es su diversidad 
genética,  como  consecuencia  de  la  ausencia  de  corrección  de  pruebas  en  la 
actividad ARN‐polimerasa  dependiente  del ARN,  y  el  alto  nivel  de  replicación 
viral durante su ciclo de vida (aproximadamente 1011‐12 viriones al día) [5]. 
	
Figura	1.	Estructura	del	VHC	y	proteínas	codificadas. 
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La frecuencia media de alteraciones de nucleótidos que se producen en el 
ARN  del  VHC  se  calcula  aproximadamente  entre  1,46  x  103  ‐  1,96  x  103 
sustituciones por año y nucleótido. Como resultado, los clones del VHC en cada 
paciente invariablemente muestran una diversidad poblacional con un alto grado 
de heterogeneidad genética[6].  
La consecuencia evolutiva a largo plazo de la gran acumulación y fijación 
de  mutaciones  es  la  generación  de  grupos  genéticamente  diferenciados  o 
genotipos.  La  diversidad  genotípica  se  asocia  con  diferente  sensibilidad  a  los 
antivirales.   
La  colección  de  virus  en  una  población  de  genomas  estrechamente 
relacionados pero no  idénticos se conoce como una cuasiespecie, y  la población 
viral  dominante  puede  estar  evolucionando  como  resultado  de  su  capacidad 
replicativa y de presiones de selección inmunológicas concurrentes que conducen 
selección  clonal[7,8].  Es  razonable  suponer  que  la  patogénesis  viral  y  la 
sensibilidad al tratamiento se van a ver afectados por la generación de mutantes 
de escape a través de la evasión inmune y la modificación de las características de 
virulencia  por  los  tratamientos  antivirales[9].  Así,  ciertas  mutaciones  virales 
tienen implicaciones importantes para la patogénesis de la enfermedad viral y la 
sensibilidad a la terapia antiviral. 
La  clasificación  actual  fue  iniciada  por  Simmonds  y  distingue  hasta  11 
genotipos[10]. Dentro de cada genotipo, existen subtipos, que son variantes de la 
secuencia de nucleótidos muy  relacionadas  y  se numeran  por  orden  alfabético 
con números arábigos  según el orden de descubrimiento, y  su homología  suele 
ser  menor  del  60%.  Los  subtipos  se  identifican  con  letra  minúscula  y  su 
homología oscila entre el 75 y el 85%. 
Existen  diferencias  entre  los  genotipos  en  cuanto  a  su  distribución 
geográfica (Figura	2), la frecuencia con que se transmiten por las diferentes vías, 
la sensibilidad a la respuesta al tratamiento antiviral, etc. Los genotipos 1,2 y 3 y 
sus  subtipos están distribuidos por  todo el mundo,  siendo el  subtipo  1b el más 
prevalente en  los países de Asia y Europa. El genotipo 4 es el más  frecuente en 
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África,  especialmente  en Egipto  y  el  genotipo  5  en  Sudáfrica. El  genotipo 6 ha 
sido  encontrado  fundamentalmente  en  el  Sudeste  Asiático.  El  subtipo  1a  y 
sobretodo  el  1b  se  han  relacionado  con  peor  respuesta  al  tratamiento  con 
interferón que el resto de subtipos. 
	
Figura	2.	Distribución	mundial	de	los	genotipos	del	VHC	(Fuente	OMS	2009).	
1.2. Epidemiología de la infección por el VHC 
1.2.1. Importancia del problema 
Según  la Organización Mundial de  la Salud (OMS) en su último  informe 
de  Julio  de  2012,  se  calcula  que  cada  año  se  infectan  con  este  virus  entre  3 
millones y 4 millones de personas en el mundo.  
En  2004,  el Grupo  de Trabajo  sobre  la Hepatitis C,  que  actúa  como  un 
consultor de la OMS, estimaba que la prevalencia mundial es ligeramente inferior 
al 2,2% lo que supone unos 130 millones de individuos. Se estima que la hepatitis 
C es la causa del 27 % de la cirrosis y el 25% de los hepatocarcinomas en todo el 
mundo. Cada año mueren más de 350000 personas por causa de enfermedades 
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hepáticas vinculadas con la hepatitis C, suponiendo más del 20% de las muertes 
por  enfermedad  hepática[11],  siendo  el  VHC  la  causa  más  frecuente  de 
hepatopatía crónica[12]. 
La  infección  por  el  VHC  tiene  una  distribución  universal,  aunque  su 
prevalencia es variable en función del área geográfica[13]. La prevalencia más baja 
de  VHC  varia  entre  el  0,01%  al  0,1%  en  países  como  el  Reino  Unido  o 
Escandinavia, mientras que la prevalencia más alta de 15% al 20% la encontramos 
en Egipto[14]. 
En España, aunque no hay datos globales, disponemos de  la  información 
proporcionada  por  diversos  estudios  poblacionales[15‐17].  De  ellos  se  puede 
estimar una prevalencia de  la  infección por el VHC en  la población general en 
España  entre  el  0,5%  y  el  2,4%.  Cifras  muy  similares  a  las  de  otros  países 
europeos[18]. 
Existen grupos de población de alto riesgo en los que la prevalencia es muy 
superior,  entre  ellos  destacan  los  pacientes  en  hemodiálisis  con  prevalencias 
entre  el  20%  y  el  30%  según  las  series[19,20]  y  los  adictos  a  drogas  por  vía 
parenteral cuyas tasas oscilan entre el 50% y el 90%[18,21‐23]. 
En  los últimos  años,  la  incidencia de nuevas  infecciones por  el VHC ha 
disminuido  en  un  80%[12].  Sin  embargo,    las  complicaciones  derivadas  de  la 
hepatopatía  crónica,  aumentarán  su  incidencia  y por  tanto  la morbimortalidad 
asociada, salvo que el diagnóstico precoz y el tratamiento específico supongan un 
impacto  favorable  en  la  historia  natural  de  esta  infección[21,24‐27].  Fenómeno 
esperable  tanto en  la población general como en  los pacientes coinfectados por 
en VIH y el VHC. 
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Figura	3.	Pronóstico	de	 los	casos	 incidentes	anuales	de	 la	cirrosis	descompensada	 (DCC),	carcinoma	
hepatocelular	 (HCC),	 trasplantes	 de	 hígado	 y	 muertes	 asociadas	 con	 las	 personas	 con	 hepatitis	 C	
crónica	y	cirrosis	hepática	no	en	los	Estados	Unidos	en	2005[28]. 
1.2.2. Factores de riesgo y vías de transmisión del VHC 
La  importancia relativa de  las vías de transmisión del VHC ha variado en 
las  ultimas  décadas.  Antes  de  1985  aproximadamente  el  40%  de  los  casos  de 
hepatitis  C  eran  secundarios  al  uso  de  hemoderivados[29].  Posteriormente  y 
gracias al cribado sistemático para la detección del VHC en los bancos de sangre, 
esta  vía  ha  ido  descendiendo  convirtiéndose  la  adicción  a  drogas  por  vía 
parenteral, en el mecanismo de transmisión más importante (Figura	4). 
	
Figura	4.	Mecanismos	de	transmisión	del	VHC.	(Fuente	CDC)	
‐ Adicción a drogas por vía parenteral: Constituye actualmente el principal 
factor de riesgo para la transmisión del VHC, aproximadamente el 60% de 
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las  hepatitis  C  han  sido  adquiridas  por  esta  vía.  En  este  grupo  se  ha 
demostrado  una mayor  prevalencia  del  genotipo  3  que  en  la  población 
general  infectada por el VHC[30‐32]. El riesgo de  infección aumenta con 
la duración de  la  adición,  siendo  aproximadamente de un  80%  cuando 
ésta es superior a un año[33,34]. Es por esto, que habitualmente se asume 
como año de infección por el VHC el mismo que el del comienzo en el uso 
de drogas por vía parenteral.  
‐ Transmisión  por  sangre  y  hemoderivados:  Previamente  a  1980,  la 
transfusión  sanguínea  era  responsable  de  hasta  el  40%  de  los  casos  de 
hepatitis no A no B. Con la aplicación de pruebas de cribado actualmente, 
esa posibilidad es prácticamente inexistente. Es a partir de 1991, momento 
en  el  que  se  introduce  como  prueba  de  cribado  las  técnicas  de  ELISA 
(enzyme‐linked immunoasorbent assay) de segunda generación, cuando el 
riesgo de  infección por el VHC asociado a transfusión es de un caso por 
cada  10000  a  100000  unidades  de  sangre  transfundida[35,36].  La 
introducción  de  técnicas  de  detección  moleculares  basadas  en  la 
identificación de material genético del VHC reducen aún más las tasas de 
transmisión[37]. También  los  factores de  coagulación han dejado de  ser 
vehículo  de  transmisión  del VHC, mediante  la  inactivación  del mismo. 
Los pacientes hemofílicos que fueron transfundidos con concentrados de 
factor no tratado tienen unas tasas de prevalencia del 85%‐98%, más altas 
que las de cualquier otro grupo[38,39]. 
‐ Transmisión por vía sexual: El riesgo de transmisión por vía sexual ha sido 
en el pasado mal evaluado y cuantificado. En la actualidad esta vía supone 
aproximadamente  el  15% de  las  infecciones por  el VHC. En  los últimos 
años han sido descritos varios brotes de  infección por VHC en pacientes 
homosexuales  coinfectados  por  el  VIH[40‐44].  Este  tipo  de  pacientes 
forman  parte  de  grupos  de  riesgo  encuadrados  en  redes  sociales 
concretas. Sin embargo, el impacto de estas epidemias localizadas sobre la 
incidencia de la infección por el VHC en general así como las tendencias a 
largo  plazo  son  aun  desconocidas[45‐48].  La  prevalencia  en  parejas 
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estables  de  pacientes  infectados  por  el  VHC  es  cercana  al  2%[49].  En 
poblaciones de riesgo como trabajadoras del sexo o varones homosexuales 
la  tasa  de  seroprevalencia  varia  entre  el  3%  y  el  8%.  Estas  cifras  de 
seroprevalencia son  inferiores a  las observadas en estas poblaciones para 
el  VHB  y  el  VIH,  que  se  sitúan  en  torno  al  30%[50,51].    El  riesgo  de 
transmisión  por  vía  sexual  aumenta  con  la  duración  de  la  relación,  la 
carga  viral,  el  estadio  de  la  enfermedad  y  la  coinfección  por  el  VIH. 
También es más eficaz la transmisión de varón a mujer[52]. 
‐ Transmisión materno‐fetal: La tasa de transmisión vertical del VHC varia 
entre el 2% y el 10% según las series publicadas, aumentando hasta el 15% 
en el caso de madres coinfectadas por el VIH[53‐57]. Se ha propuesto que 
la causa de este aumento en la transmisión se debe cargas virales del VHC 
elevadas secundarias a la inmunosupresión por el VIH[58,59]. Ahora bien, 
en  2005  se  publicó  un  estudio  en  el  que,  a  pesar  de  objetivarse mayor 
riesgo de transmisión vertical VHC en aquellos casos de coinfección VIH, 
este  efecto  no  mostró  significación  estadística  en  el  análisis 
multivariante[60].  
Debido a que la tasa de transmisión es muy baja y que no existen medidas 
terapéuticas  especificas  aplicables,  no  hay  recomendaciones  formales 
encaminadas a disminuir la transmisión vertical del VHC, excepto cuando 
estas medidas se indiquen por patologías concomitantes como es el caso 
de la coinfección por el VIH. 
‐ Otras vías de transmisión: La  inhalación de cocaína por vía  intranasal se 
ha relacionado con la transmisión del VHC[61].  
Otras  practicas  como  la  acupuntura,  el  tatuaje  o  los  “piercings”  se  han 
sugerido  como  factores  de  riesgo  de  transmisión  parenteral  del  VHC, 
especialmente  si  los  procedimientos  no  han  sido  realizados  en  unas 
condiciones de  asepsia  adecuadas,  aunque  el  riesgo de  transmisión  por 
estas vías no esta bien cuantificado[62‐64].  
La  presencia  del  VHC  en  secreciones  (lagrimas,  saliva,  orina)  y  la 
alteración de  las barreras mucocutáneas pueden también representar un 
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factor  de  riesgo.  Algunos  estudios  han  sugerido  la  transmisión 
intrafamiliar, no sexual, del VHC bien por la saliva o por el empleo común 
de utensilios personales (cuchillas, cepillos de dientes)[65]. 
En  conclusión,  el  mecanismo  principal  de  transmisión  del  VHC  es  la 
exposición directa a  sangre  infectada por vía parenteral.   Los  factores de  riesgo 
claramente establecidos para la infección por el VHC son el uso de drogas por vía 
parenteral, la transfusión de hemoderivados antes de 1990 y la hemodiálisis.   En 
la mayoría de las personas infectadas por el VHC es posible identificar un factor 
de riesgo. 
1.3. Historia natural de la infección por el VHC 
La historia natural de la infección por el VHC es quizá uno de los aspectos 
menos  conocidos  de  esta  enfermedad,  dado  que  en  la mayoría  de  los  casos  el 
curso es asintomático y por tanto es difícil establecer el tiempo de infección. En 
las ultimas décadas se han producido importantes avances en el conocimiento de 
esta historia natural, motivados  fundamentalmente por un mejor conocimiento 
epidemiológico y una mejora en  la metodología diagnóstica que han permitido 
que la detección de la infección sea cada vez más precoz.  
El VHC  comparte  con  el VIH  similitudes  desde  el  punto  de  vista  de  la 
dinámica de la infección y por tanto en cuanto a su historia natural. 
1.3.1. Historia natural de la infección aguda por el VHC 
Los pacientes suelen adquirir el VHC principalmente a través del contacto 
con  la  sangre.  Entre  los  7  a  21  días  después  de  la  infección  el  ARN  del  VHC 
comienza a ser detectable en el suero[66‐68], aunque se han descrito periodos de 
incubación más largos[68].  
Los  niveles  de  ARN  del  VHC  aumentan  rápidamente  después  de  la 
infección como expresión de la replicación del virus en el hepatocito. De cuatro a 
doce semanas más tarde las cifras de ALT se elevan como expresión de la lesión 
hepática  secundaria  a  la  infección[69].	 Los  niveles  de  ALT  con  frecuencia 
alcanzan  valores de más de diez  veces  el  límite  superior de  la normalidad  con 
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elevaciones  concomitantes  de  la  bilirrubina  sérica[70,71].  Una  minoría  de 
pacientes  presentarán  síntomas  clínicos  coinciendiendo  con  la  elevación  de 
transaminasas[67,72,73]. En algunos estudios se ha descrito que hasta un 81% de 
los pacientes en fase aguda de la  infección presentan síntomas[44,71,74], pero la 
mayoría  de  los  estudios  describen  que  entre  el  60%  y  80%  de  los  pacientes, 
permanecerán asintomáticos en esta fase. Por ello muchas personas infectadas no 
serán  conscientes  de  su  enfermedad  hasta  que  desarrolen  manifestaciones 
clínicas de hepatopatía crónica. Se han publicado también casos aislados de una 
evolución  fulminante de  la hepatitis C aguda, en estos casos  se  suele presentar 
como  insuficiencia hepática aguda grave y ocurre con mayor  frecuencia cuando 
existe coinfección por otros virus[75‐77]. Paralelamente al desarrollo de síntomas 
y/o  elevación  de  las  transaminasas  se  observa  la  aparición  de  anticuerpos 
específicos en suero (antiVHC), generalmente entre los 32 a 46 días posteriores a 
la infección[70]. En el caso de los pacientes inmunocomprometidos, este periodo 
puede prolongarse hasta las 12 a 48 semanas. Sin embargo la detección del ARN 
del VHC suele ser mucho más precoz, pudiendo incluso detectarse a la semana de 
la exposición al virus. Por esto, la detección de VHC RNA se recomienda en todos 
los  pacientes  con  hepatitis  aguda  que  presentan  disminución  de  respuestas 
inmunes [77,78]. 
En los pacientes que erradican de forma espontánea la infección se observa 
en los meses siguientes la normalización de las transaminasas, la desaparición del 
ARN del VHC del suero y tejido hepático[79] y la persistencia de los anticuerpos 
antiVHC, cuyo titulo puede disminuir e incluso desaparecer tras varios años[80]. 
Se estima que sólo entre un 15% y un 25% de los pacientes infectados por el VHC 
presentarán una infección autolimitada. Desafortunadamente, entre el 54‐86% de 
los  pacientes  adultos  expuestos  al  VHC  establecerán  una  infección  crónica, 
definida  como  la  persistencia  de  ARN  del  VHC  seis  meses  después  de  la 
transmisión viral[81,82].  
No  está  claro  aún por qué  solo  algunos pacientes  logran  la  erradicación 
viral espontánea de forma sostenida aunque se han identificado algunos factores 
que pueden influir en el control de la replicación. La mujeres aclaran la hepatitis 
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C  aguda  hasta  dos  veces más  frecuentemente  que  los  hombres.  El mecanismo 
subyacente  a  este  hallazgo  se  ha  relacionado  con  un  mayor  nivel  de 
estrógenos[83,84]. Curiosamente,  la  respuesta al  tratamiento con PEG‐IFN/RBV 
en  mujeres  premenopaúsicas  es  también  mayor  en  comparación  con  los 
hombres[85].  A  diferencia  de  la  infección  por  el  VHB,  la  transmisión  de  la 
infección a una edad más temprana podría  facilitar  la eliminación del virus. Sin 
embargo, los datos publicados sobre el papel de la edad en la cronificación de la 
infección son controvertidos[86‐88]. Un curso sintomático de  la hepatitis aguda 
puede  ser  predictivo  de  la  eliminación  del  virus,  lo  que  sugiere  una  mayor 
respuesta inmune en los pacientes con manifestaciones clínicas[89,90]. De hecho 
diversos estudios han demostrado asociación entre la respuesta de las células T y 
el aclaramiento de  la hepatitis C aguda[91]. También  las  células Natural Killers 
(NK) tienen un papel  importante en el aclaramiento de  la hepatitis C aguda[91‐
93]. Recientemente, se ha comenzado a estudiar el papel de los polimorfismos de 
los nucleótidos (SNP) de la interleucina 28B (IL28B) en la hepatitis C.  El gen de 
la IL28B esta localizado en el cromosoma 19 y codifica el interferón‐lambda‐3. El 
polimorfismo  en  la  región  (rs12979860  CC)  predice  la  respuesta  a  la  terapia 
basada  en  el  PEG‐interferón  alfa  y  también  se  relaciona  con  la  eliminación 
espontánea del  VHC[94‐97], aunque la asociación entre el aclaramiento del VHC 
y  el  genotipo  de  la  IL28B  puede  diferir  entre  sujetos  sintomáticos  y 
asintomáticos[96].  El  papel  de  los  diferentes  SNP  en  la  región  IL28B  es 
actualmente un asunto a debate, necesitándose más estudios para aclarar el valor 
de  genotipo  IL28B  en  la  hepatitis  C  aguda  y  si  las  decisiones  de  tratamiento 
puede basarse en los distintos SNPs en el gen IL28B[98].  
La  alta  tasa  de  cronificación  del  VHC  se  debe  en  gran  parte  a  la  gran 
diversidad  genética  del  virus.  Sólo  cuando  la  respuesta  inmunológica, 
especialmente la respuesta de linfocitos T citotóxicos, es suficientemente rápida, 
potente  y  completa,  se  puede  controlar  la  replicación  del  virus  y  posibilitar  la 
erradicación de la infección por el VHC. Esto no ocurre en la mayor parte de los 
casos.  Sin  embargo,  a diferencia de  la  infección por  el VIH  la  erradicación del 
VHC espontáneamente o mediante tratamiento es posible, debido a que el VHC 
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no  necesita  ser  integrado  en  el  genoma  celular  para  replicarse.  Cuando  la 
respuesta inmunológica es capaz de eliminar todas las células en las que el VHC 
está replicando, la infección no puede reactivarse y en consecuencia al no existir 
un reservorio celular con virus integrado, la infección es erradicada. 
1.3.2. Historia natural de la infección crónica por el VHC 
La persistencia de  la  infección por el VHC  tras  la  fase aguda conduce al 
desarrollo de una hepatitis crónica en diferentes grados o estadios evolutivos, y 
eventualmente al desarrollo de  cirrosis hepática y/o hepatocarcinoma. Una vez 
que  la  infección crónica por el VHC se ha establecido, el aclaramiento del VHC 
espontáneo ocurre  raramente. El curso  individual de  la enfermedad hepática es 
muy  variable.  Los  pacientes  pueden  presentar  síntomas  como  malestar 
abdominal, náuseas, astenia, mialgias, artralgias o pérdida de peso. Sin embargo, 
todos  estos  signos  clínicos  son  poco  característicos  y  no  se  asocian  con  la 
gravedad  del  daño  hepático.  La  mayoría  de  los  síntomas  relacionados  con  la 
hepatopatía están restringidos a la cirrosis hepática avanzada.  
La  infección  crónica  por  el VHC  también  puede  causar manifestaciones 
extrahepáticas.  Hasta  un  40‐74%  de  los  pacientes  con  infección  por  el  VHC 
desarrollarán al menos una manifestación extrahepática durante su vida[99]. La 
afectación  extrahepática  puede  ser  la  manifestación  clínica  principal  de  la 
infección por el VHC y puede determinar el pronóstico global de la enfermedad. 
El  trastorno más  relacionado  con  la  infección  por VHC  es  la  crioglobulinemia 
mixta  y  su  manifestación  clínica  más  relevante  es  la  glomerulonefritis 
membranoproliferativa,  que  aparece  en  el  30‐36%  de  los  casos  y  aumenta 
significativamente  la  mortalidad  además  de  complicar  el  tratamiento 
antiviral[100].  
El VHC también parece influir en el sistema metabólico. La prevalencia de 
resistencia  a  la  insulina  y diabetes  tipo  2  está  aumentada  en  los pacientes  con 
infección  crónica  por  el  VHC[101]  mejorando  el  metabolismo  de  la  insulina 
después de  la exitosa erradicación del VHC[102,103]. La  resistencia a  la  insulina 
tiene un  impacto considerable en el curso natural de  la  infección crónica por el 
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VHC,  conduciendo  a  una  progresión más  rápida  de  la  fibrosis  hepática  y  una 
mayor prevalencia de hepatocarcinoma[104,105]. El VHC parece afectar también a 
los lípidos, detectándose en estos pacientes menores niveles séricos de colesterol 
y  triglicéridos. Por otro  lado hay algunos datos que  sugieren un aumento en  la 
tasa de placas de ateroma carotideas[106], aunque el riesgo total de aterosclerosis 
no parece diferir del de los individuos VHC negativos[107]. 
Otra manifestación extrahepática importante de la infección por el VHC es 
la  afectación  del  sistema  nervioso  central  (SNC).  Cerca  del  20‐80%  de  los 
pacientes  con  infección  crónica  por  VHC  desarrollan  fatigabilidad  en  algún 
momento,  también  pueden  desarrollar  síndromes  depresivos  o  deterioro 
cognitivo, independientemente de la fase de la enfermedad hepática[108], que se 
relaciona  con  la  disfunción  cerebral  y  neuroinflamación  inducida  por  el 
VHC[109].   
La manifestación cutánea más frecuente en los pacientes infectados por el 
VHC es el desarrollo de porfiria cutánea tarda, que afecta entre el 1 y el 5% de los 
pacientes, asociada a una disfunción en el metabolismo del hierro[110].	
La  complicación  más  temida  de  la  infección  crónica  por  el  VHC  es  la 
morbi‐mortalidad  relacionada con  la hepatopatía, cirrosis y posterior desarrollo 
de  hepatocarcinoma.  Los  estudios  publicados  en  los  últimos  veinte  años  han 
mostrado  resultados muy diferentes en  relación con  la  incidencia de  la cirrosis 
hepática. Mientras que  se han descrito  tasas muy bajas de  cirrosis  en  cohortes 
especiales, como mujeres  jóvenes  infectadas a  finales de  1970[111],  la prevalencia 
de cirrosis puede llegar hasta el 69% en función del tiempo de evolución[112]. En 
la tabla 1 se muestra un resumen de los resultados obtenidos en algunos estudios 
seleccionados y su variabilidad[88]. No hay duda de que la infección por el VHC 
está relacionada con un riesgo aumentado para el desarrollo de cirrosis hepática. 
La consecuencia de la inflamación crónica del hígado es la fibrosis, caracterizada 
por  el  deposito  de  una  matriz  extracelular  que  distorsiona  la  arquitectura 
hepática, su microcirculación y  finalmente su  función hepatocelular. La  fibrosis 
hepática  es  un  fenómeno muy  variable  de  un  paciente  a  otro  y  es  reconocida 
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como  el  marcador  fundamental  de  progresión  de  la  infección  crónica  por  el 
VHC[113].    La  fibrosis  hepática  seria  el  equivalente  a  la  determinación  de 
linfocitos  CD4  en  el  paciente  infectado  por  el  VIH,  motivo  por  el  cual  es  un 
criterio  fundamental  para  la  indicación  de  tratamiento  y  sirve  también  para 
monitorizar la eficacia del mismo. 
Tabla	1.		Selección	de	estudios	que	investigan	la	historia	natural	de	la	hepatitis	C	crónica.	
Estudio  Diseño  Numero de 
pacientes 
Desarrollo de 
cirrosis 
Comentarios 
Poynard et al[112]  Retrospectivo  2235  33% a los 20 años   
Hissar et al[114]  Retrospectivo  213  21 % en 12,1 +/‐ 8,9 
años 
Desarrollo de cirrosis 
en una media de 16 
años 
La mayoría infectados por 
VHC genotipo 3 (75%) 
Tong et al[115]  Retrospectivo 
/prospectivo 
131  56% de cirrosis con 
una media de 20,6 
años 
Tasa de mortalidad del 15% 
tras un seguimiento medio 
de 3,9 años 
De Ledinghen et 
al[116] 
Retrospectivo 
/prospectivo 
196 (131 con 
evaluación de 
fibrosis) 
6,9% de cirrosis 21,4 
+/‐ 6,9 años tras la 
infección 
La mayoría (180) mujeres, 
infecciones nosocomiales 
por genotipo 2 7,3%  (F3‐
fibrosis) 
Kenny‐Walsh[117]  Retrospectivo  371 (363 con 
biopsia 
hepática) 
2% en 17 años  Pacientes jóvenes (28 años 
de edad media de infección), 
mayoría mujeres 
Wiese et al[111,118] Prospectivo  500  0,8% en 20 años 
2% en 25 años 
Pacientes jóvenes entre 16 y 
38 años en el momento de la 
infección y todas mujeres 
En  general,  la  cirrosis  se  produce  en  el  15‐56%  de  los  pacientes  con 
infección  crónica  por  el  VHC.  Se  ha  calculado  que  la  cirrosis  hepática  se 
desarrolla, de media, en el 16% de los pacientes dentro de los 20 años siguientes a 
la infección por el VHC[119]. La cirrosis hepática es atribuible a la infección por el 
VHC en el 27% de  los casos con una amplia variabilidad entre  los estudios  (14‐
62%), que se puede explicar por las diferencias regionales y otros cofactores[120]. 
Existen  pacientes  con  un  riesgo  muy  bajo  de  progresión  (“lentos 
progresores”)  de  la  enfermedad.  La  identificación  de  estos  pacientes  tiene 
especial  interés  para  la  planificación  de  las  estrategias  de  planificación  de 
tratamiento poblacional.  
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1.3.3. Factores relacionados con mayor riesgo de progresión de la 
hepatopatía crónica por el VHC 
Se  han  definido  varios  factores  de  riesgo  relacionados  con  una  mayor 
progresión  de  la  hepatitis  crónica  por  el  VHC.  Factores  significativamente 
asociados con la progresión de la fibrosis son la duración de la infección, la edad 
en el momento de la infección, el sexo masculino, el consumo enólico excesivo y 
la coinfección con el VIH u otros virus hepatotropos[112,113,121‐128].  
Existen otros  factores que  también han  sido  relacionados, aunque no de 
forma concluyente, con  la progresión de  la hepatopatía por el VHC, a  saber: el 
inoculo  del  virus  en  el  momento  del  contagio,  el  genotipo  3,  la  esteatosis 
hepática, la obesidad, la diabetes, factores geográficos, etc[39,129‐135]. 
Otros  factores  genéticos  juegan  también  un  papel  en  el  desarrollo  de 
cirrosis.  En  los  afroamericanos  la  actividad  histológica  y  la  incidencia  de  la 
cirrosis  hepática  es  menor  que  en  los  caucásicos[136,137].  Varios  trabajos  han 
sugerido que algunos genes específicos participan en la progresión de la fibrosis 
incluyendo  ciertas  variantes  del  antígeno  leucocitario  humano  de  clase  I  y  II 
antígenos[138,139]. Más recientemente, se ha propuesto una puntuación de riesgo 
de cirrosis basado en polimorfismos de siete genes[140]. De hecho, este marcador 
fue  capaz de predecir  la progresión de  la  fibrosis  en pacientes  con hepatitis C 
crónica leve[141,142]. 
Las transaminasas elevadas son ampliamente utilizadas como indicador de 
la  inflamación hepática. Por  lo tanto, no es sorprendente que  los niveles séricos 
elevados de ALT durante la hepatitis C crónica se asocien con un mayor riesgo de 
progresión de la fibrosis hepática[121,143]. Por el contrario, las enzimas hepáticas 
normales no excluyen la posibilidad de progresión de la fibrosis[144]. 
1.4. Diagnóstico de la infección por el VHC 
La  disponibilidad  de  pruebas  de  diagnóstico  del  VHC  data  de  1989[3], 
cuando el genoma del VHC fue decodificado por Choo et al[2]. La producción de 
antígenos  y  péptidos  sintéticos  activaron  el  desarrollo  de  las  pruebas  que 
permiten  la detección de anticuerpos  contra el VHC  (anti‐HCV),  tales  como  el 
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ELISA (enzyme‐linked  immunosorbent assay) y RIBA (recommbinant  inmunoblot 
assay).  La  tercera  generación  de  estas  pruebas,  que  ya  está  disponible,  es 
proporcionalmente  más  sensible  y  específica  que  la  primera  y  segundas 
generaciones[145]. Se han   desarrollado    técnicas para  la detección cualitativa y 
cuantitativa de ARN del VHC mediante  la  reacción en cadena de  la polimerasa 
(PCR) con aumento de  la precisión diagnóstica y además, es posible determinar 
el genotipo de VHC. 
Las  pruebas  serológicas  son  utilizadas  para  el  cribado  inicial  de  la 
exposición y  las pruebas virológicas  son útiles para  la confirmación diagnóstica 
de  infección  activa,  en  la  valoración  del  tratamiento  especifico  del  VHC  y  la 
monitorización de  su  respuesta.  Se  trata de pruebas  estandarizadas, de  amplio 
uso en el sistema de salud y que permiten un diagnósticio preciso.  
1.4.1. Diagnóstico serológico 
Las  pruebas  que miden  anticuerpos  son muy  sensibles,  ya  que detectan 
hasta el 97% de los individuos infectados, pero tienen el inconveniente de que no 
distinguen  entre  infección  activa  o  resuelta.  Estas  técnicas  se  clasifican  en 
métodos de cribado y de confirmación.  
La técnica principal que se utiliza para el cribado de la infección VHC es el 
ELISA. Es un método  con múltiples ventajas,  incluyendo  la  facilidad de uso,  la 
baja variabilidad, la facilidad de automatización, y el gasto relativamente bajo.  
La primera generación de ELISA fue sustituido en 1992 por la prueba de la 
segunda generación[146]. Ésta contiene antígenos del VHC desde el núcleo a los 
genes NS3 además del  antígeno derivado de NS4, y por  lo  tanto  representa un 
ELISA  multiantígeno.  La  introducción  de  los  nuevos  antígenos  condujo  a  una 
mejora  sustancial  de  la  sensibilidad  y  un  ligero  aumento  de  la  especificidad 
relativa  a  la  primera  generación[147,148],  acortado  el  periodo  ''  ventana''  de 
seroconversión  por  VHC,  de  modo  que  el  tiempo  medio  de  seroconversión 
después de la transfusión de sangre fue de 10 semanas con la prueba de segunda 
generación frente a 16 semanas con la primera generación. En el entorno de alta 
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prevalencia, la segunda generación permite la detección de aproximadamente el 
95% de los individuos con evidencia molecular del VHC.  
Una  prueba  de  tercera  generación  anti‐VHC  ha  sido  aprobado 
recientemente. Contiene  núcleo  reconfigurado  y  antígenos NS3  y NS4 más  un 
antígeno adicional NS5. El tiempo medio de seroconversión en los receptores de 
transfusiones se acortó en 2 a 3 semanas[149,150], y la sensibilidad para detectar 
anti‐VHC en el entorno de alta prevalencia se mejoró a 97%[151].  
Los  pacientes  infectados  por  el  VIH  en  un  estadio  avanzado  de 
inmunodeficiencia pueden perder la reactividad de los anticuerpos frente al VHC, 
y  en  ellos  la  seroconversión  tras  la  infección  aguda  puede  ocurrir  más 
tardíamente[152]. En estas circunstancias, si existe la sospecha de infección por el 
VHC está  indicado  la  realización de pruebas que no  se alteren con el grado de 
inmunosupresión  como  la determinación de ARN del VHC mediante PCR. Los 
falsos positivos son más frecuentes en poblaciones de bajo riesgo y en pacientes 
con patologías autoinmunes.  
Para la confirmación serológica en casos en los que el ELISA sea positivo y 
el sujeto pertenezca a un grupo de bajo riesgo surgió el RIBA. Los resultados se 
interpretan como positivos ya sea (dos o más antígenos positivos), indeterminado 
(un antígeno positivo), o negativa.  
Una  prueba  adicional  de  RIBA  de  tercera  generación  parece  ser  más 
específica que la prueba de segunda generación, aunque está cayendo en desuso y 
siendo sustituida por  los métodos virológicos de biología molecular, que son de 
elección en los pacientes de alto riesgo y que además proporcionan información 
sobre la actividad de la infección. 
1.4.2. Diagnóstico virológico 
Las  técnicas  moleculares  para  la  hepatitis  C  se  pueden  dividir  en  tres 
categorías generales: 1) técnicas que detectan la presencia o ausencia del genoma 
(ARN) del VHC en plasma o suero del paciente (por ejemplo, pruebas de ARN del 
VHC cualitativos), 2) pruebas que evalúan la cantidad de VHC ARN en la sangre, 
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también  conocido  como  la  carga  viral  (por  ejemplo, pruebas de ARN del VHC 
cuantitativos), y 3)  las pruebas que determinan  la naturaleza genética del VHC 
(por ejemplo, pruebas de VHC genotipo).  
‐ Test  cualitativos:	 	 La  detección  del  ARN  del  VHC  en  suero  del  paciente 
mediante  PCR  se  ha  convertido  en  la  herramienta  de  confirmación  del 
diagnóstico de  la hepatitis C  activa  y  el medio  para  evaluar  la  respuesta  al 
tratamiento  antiviral. Es una  técnica  con mucha  variabilidad  en  la  influyen 
numerosos  factores,  incluyendo  manipulación  de  las  muestras  y  las 
condiciones  de  almacenamiento,  correcto  diseño  de  los  cebadores  de 
amplificación,  variabilidad  de  reacciones  bioquímicas,  contaminación  de 
productos de ADN, y la eficiencia de detección postamplificación[153,154]. La 
técnica más sensible puede detectar ARN de VHC a un nivel de menos de 30 
copias/ml.   El método más  ampliamente utilizado  es  el Amplicor de Roche 
Molecular  Diagnostics  (Nutley,  NJ)  que  utiliza  la  técnica  de  PCR  con 
transcripción  inversa,  y  cuenta  con  controles  integrados  para  mejorar  la 
sensibilidad y especificidad[155]. 
‐ Test  cuantitativos:  Las  técnicas  cuantitativas  sirven  para  valorar  la 
probabilidad  de  respuesta  antes  de  iniciar  el  tratamiento  y  durante  las 
primeras  semanas  del  mismo.  Las  cargas  virales  más  altas  (más  de  dos 
millones de copias) se asocian a peor respuesta al  tratamiento[156]. Algunos 
trabajos  sostienen  que  el  parámetro  que  mejor  predice  la  respuesta  al 
tratamiento es el descenso  rápido de  la carga viral[157]; de  tal  forma que  la 
disminución  de  la  viremia  cuantitativa  del  VHC  a  las  12  semanas  puede 
condicionar  la  continuidad  o  interrupción  del  tratamiento[172,173].  Los 
métodos para detectar  la cantidad de ARN  (o  la carga viral) del VHC son  la 
PCR  cuantitativa  y  la  amplificación  de  la  señal  tras  hibridación  (ADN 
ramificado o b‐DNA) proporciona información precisa sobre la carga viral del 
VHC.  También  se  ha  introducido  recientemente  un  método  de  ELISA  que 
detecta  la  presencia  del VHC  en  suero  por  captura  de  la  proteína  del  core 
mediante anticuerpos monoclonales  tras  la  ruptura de  las partículas virales. 
La  segunda  generación  de  esta  técnica  es  capaz  de  detectar  viremias  de 
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5x104/ml, lo que permitiría diagnosticar a la mayoría de los pacientes[158]. La 
correlación  de  esta  técnica  con  las  de  biología  molecular  es  relativamente 
buena y el coste y simplicidad de la técnica más favorable. 
‐ Test  genotípicos:  La  determinación  del  genotipo  se  puede  realizar  por 
distintos métodos (hibridación, secuenciación…). Estas técnicas pueden ser de 
confirmación  (secuenciación  de  nucleótidos  y  análisis  filogenético),  que 
evalúan  segmentos  largos de  genes del VHC  y de  cribado o despistaje, que 
detectan mutaciones  puntuales  del  genoma  del VHC.   Hay  varios métodos 
para determinar el genotipo, aquellos que requieren la amplificación previa de 
un fragmento seleccionado del genoma viral mediante PCR (generalmente el 
fragmento 5’ de  la región no codificante)[159‐161]. En  los pacientes ADVP es 
posible  encontrar patrones mixtos por  el  riesgo de  exposiciones  repetidas  a 
diferentes cepas del VHC. En estos caso puede ser de utilidad  la  tipificación 
de  los  serotipos  mediante  ELISA.  Existe  mucha  controversia  acerca  de  la 
diferente historia natural de la enfermedad según los diferentes genotipos, sin 
embargo,  es  reconocido  que  el  genotipo  es  uno  de  los  predictores  más 
importantes de la repuesta la tratamiento[162]. La determinación del genotipo 
está  indicada con  fines epidemiológicos o pronósticos si se va a plantear un 
tratamiento  antiviral.  Los  genotipos  1a  y  1b  son  los  que  peor  responden  al 
tratamiento. En España el genotipo 1b está presente en el 70% de los pacientes 
con hepatopatía crónica y los donantes de sangre[163,164]; sin embargo, entre 
los ADVP son más frecuentes los genotipos 1a y 3[30].  
1.4.3. Diagnóstico histológico: biopsia hepática 
En los pacientes con hepatitis C crónica tiene un enorme interés conocer 
el  grado  de  actividad  de  la  infección  y  la  probabilidad  de  progresión  de  la 
enfermedad.  Se  sabe  que no  existe buena  correlación  entre  la  elevación de  las 
transaminasas (sobre todo ALT), la carga viral y los hallazgos de la biopsia[61]. La 
biopsia  hepática  es  la  técnica  de  elección  para  determinar  el  estadio  de  la 
enfermedad  hepática  por  el  VHC.  Además  de  dar  información  acerca  de  la 
existencia o no de necrosis periportal, daño parenquimatoso, inflamación portal o 
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fibrosis, sirve para excluir otras causas de hepatopatía[165]. La biopsia hepática ha 
sido tradicionalmente considerada como el gold standard para la evaluación pre‐
tratamiento de la fibrosis hepática en pacientes con hepatitis crónica C. 
Con  el  objetivo de  estandarizar  la  evaluación histológica de  las biopsias 
hepáticas, Knodell y su equipo establecieron en 1981 un método semicuantitativo 
para puntuar  las biopsias hepáticas denominado  índice de actividad histológica 
(HAI‐histological  activity  index)  o  índice  de  Knodell[166].  Este  índice  valora 
cuatro parámetros:  la necrosis periportal con o sin necrosis en puentes, el daño 
parenquimatoso, la inflamación portal y la fibrosis. Nos da un valor de extensión 
de la enfermedad que abarca desde el 0 al 22, sumando los puntos obtenidos en 
cada categoría. Este es el método más extensamente utilizado por su sencillez y 
porque  permite  comparar  los  cambios  en  el  tiempo  en  un  mismo  paciente, 
aunque no elimina la subjetividad en la interpretación[167]. 
Otro sistema numérico frecuentemente utilizado es el METAVIR[168] (ver 
Anexo I). Este sistema evalúa por un lado el grado de actividad de la enfermedad 
en cuanto a inflamación y necrosis (A) y por otro, el grado de fibrosis (F). En el 
grado  de  actividad  distingue  4  categorías:  A0  cuando  no  hay  actividad 
necroinflamatoria, A1 cuando es mínima, A2 moderada y A3 cuando es grave. En 
el grado de fibrosis se distinguen 5 categorías: F0 cuando no hay fibrosis, hasta F4 
cuando aparece cirrosis. Con este método, las variaciones intra e interobservador 
parecen ser menores que con el índice Knodell[112]. 
La gravedad de  la afectación histológica y, sobre  todo,  la extensión de  la 
fibrosis se ha mostrado como un factor predictivo de la respuesta al tratamiento. 
La presencia de fibrosis difusa o cirrosis se correlaciona con una peor respuesta al 
tratamiento[169].  
Las principales limitaciones de la biopsia hepática son las complicaciones 
médicas, la variabilidad de los resultados por la heterogeneidad histológica según 
la zona de la que se tome la muestra y las variaciones de interpretación.  
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1.4.4. Diagnóstico no invasivo 
La  biopsia  hepática  es  un  procedimiento  invasivo  con  varios  defectos, 
variabilidad intra e interobservador de interpretación histopatológica, errores en 
la  obtención  de  muestras,  elevado  coste  y  el  riesgo  de  complicaciones, 
infrecuentes,  pero  potencialmente  mortales.  Por  tanto,  no  es  una  prueba 
adecuada  para  el  seguimiento  de  la  hepatopatía.  Por  otra  parte,  la  elevada 
prevalencia de hepatopatía crónica por el VHC hace poco realista que la biopsia 
hepática  se  realice  en  todos  los  pacientes  con  esta  enfermedad  que  son 
candidatos  a  terapia  antiviral.  Los  inconvenientes  mencionados  anteriormente 
han  conducido  al  desarrollo  de métodos no  invasivos  para  la  evaluación  de  la 
fibrosis  hepática[170].  Los  métodos  no  invasivos  para  la  evaluación  pre‐
tratamiento de  la  fibrosis hepática  en pacientes  con hepatitis C  crónica  se han 
convertido en parte de la práctica clínica habitual. Con la sustancial mejora en la 
respuesta  virológica  sostenida  con  los  tratamientos  actuales,  ha  llegado  el 
momento  de  considerar  innecesaria  la  realización  de  una  biopsia  hepática 
rutinaria en la evaluación de la fibrosis hepática previa a la terapia antiviral en la 
hepatitis C[171].  
Los  métodos  de  diagnóstico  no  invasivo  se  dividen  en  los  marcadores 
serológicos y la elastografía transitoria o FIBROSCAN®.  
‐ Marcadores serológicos:	Los marcadores séricos de fibrosis hepática se suelen 
dividir en marcadores directos e indirectos.  Los marcadores directos incluyen 
glicoproteínas  (hialuronato,  laminina,  YKL‐40),  la  familia  del  colágeno 
(procolágeno  III,  colágeno  tipo  IV),  las  colagenasas  y  sus  inhibidores.  Los 
marcadores  indirectos  son  parámetros  bioquímicos  como  el  recuento  de 
plaquetas, tiempo de protrombina, el ratio AST/ALT[172‐179]. 
‐ FIBROSCAN®:  La  elastografía  transitoria  (Echosens,  París,  Francia)  mide  la 
rigidez  del  hígado  en  un  volumen  de  al  menos  100  veces  mayor  que  una 
muestra de biopsia estándar, y por lo tanto, puede ser más representativa de 
todo el hígado. Se compone de una sonda de transductor de ultrasonidos con 
un  vibrador;  la  vibración  se  transmite  al  inducir  una  onda  elástica  que  se 
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propaga a través del hígado. Se utiliza el ultrasonido para medir la velocidad 
de  la onda, que  está directamente  relacionado  con  la  rigidez del hígado:    a 
mayor  rigidez  del  hígado,  más  rápido  se  propaga  la  onda  de  corte.  Los 
resultados se expresan en kPa, y  los valores van desde 2,5 kPa a 75 kPa, con 
valores normales <5,5 kPa[180]. De acuerdo con varios estudios, un valor de 
corte de 7.2‐8.7 kPa define fibrosis significativa, y la cirrosis se diagnostica por 
un valor de corte de  12,5 a  14,5 kPa[181,182]. Entre  los métodos no  invasivos 
para  el  diagnóstico  de  la  cirrosis,  FIBROSCAN®  tiene  el  más  alto  nivel  de 
rendimiento[183,184],  y  su  combinación  con  los  marcadores  séricos  no 
aumenta  la  precisión[183,185].  El  FIBROSCAN®  tiene  varias  ventajas:  es 
indoloro, rápido (<5 min); altamente reproducible, con resultados disponibles 
inmediatamente, barato y fácil de realizar de forma ambulatoria a la cabecera 
del  paciente[186].  En  pacientes  cirróticos,  los  valores  del  FIBROSCAN®  se 
correlacionan con  la presión portal  (basado en  la medición del gradiente de 
presión  venosa  hepática),  que  es  un  predictor  fiable  de  la  gravedad  de  la 
enfermedad[187],  y  del  riesgo  de  hepatocarcinoma[188].  Además,  el 
FIBROSCAN®  y  los  marcadores  serológicos,  podrían  ser  utilizados  como 
métodos de cribado para la detección de la fibrosis y/o cirrosis hepática en los 
grupos  de  riesgo[189].  Las  limitaciones  del  FIBROSCAN®  son 
fundamentalmente  técnicas,  como  limitada  experiencia  del  operador, 
espacios intercostales pequeños o la obesidad. Aunque, este último problema 
parece  haberse  superado  con  una  nueva  sonda  de  diseño  especial[190‐192]. 
Sus  resultados  son  influenciados  por  elevaciones  de  la  ALT[193,194],  la 
colestasis extrahepática[195,196], y la insuficiencia cardíaca congestiva[197]. 
1.5. Tratamiento de la infección por el VHC 
No  existe  en  la  actualidad  ninguna  vacuna  disponible  para  prevenir  la 
infección por el VHC. La mejor  forma de prevenirlo es reducir su contagio y en 
aquellos  que  ya  estén  infectados  prevenir  el  desarrollo  d  cirrosis  y  otras 
complicaciones  asociadas.  Afortunadamente,  el  tratamiento  antiviral  para  la 
infección por el VHC ha mejorado drásticamente en los últimos 20 años. Así, se 
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han  establecido  directrices  internacionales  de  tratamiento  y  la  mayoría  de  los 
pacientes  infectados  por  VHC  en  los  países  occidentales  tiene  acceso  al 
tratamiento antiviral que puede impedir la progresión de la enfermedad hepática 
y la aparición de complicaciones clínicas[77,198‐200]. 
1.5.1. Respuesta al tratamiento 
El objetivo principal de la terapia del VHC es la curación de la infección, lo 
que  resulta  de  la  eliminación  del  VHC  circulante  después  del  cese  del 
tratamiento.  La  respuesta  virológica  sostenida  (RVS),  se  define  como  un  nivel 
indetectable de ARN del VHC (<50 IU / ml) 24 semanas después de la retirada del 
tratamiento. La RVS se asocia generalmente con  la resolución de  la enfermedad 
hepática en pacientes sin cirrosis. Los pacientes con cirrosis corren el riesgo de 
complicaciones potencialmente mortales, en particular, el  hepatocarcinoma que 
puede producirse incluso después de la erradicación de la infección.  
En los pacientes infectados por el genotipo 1, las tasas de RVS después de 
terapia estándar con PEGINF y ribavirina son del orden del 40% en Norteamérica 
y el 50% en Europa Occidental en la mayoría de los ensayos. Las tasas de RVS son 
considerablemente más altas en pacientes infectados por los genotipos 2, 3, 5, y 6 
(del orden de 80% y son más altos para el genotipo 2 que los genotipos 3, 5, y 6). 
Los resultados para el genotipo 4 son  iguales o  ligeramente mejores que para el 
genotipo  1[201]. Esta  respuesta  se  ha  asociado  con  un  claro  beneficio  clínico  e 
histológico mantenido en el tiempo. 
1.5.2. Factores predictores de respuesta 
Existen factores que podemos determinar previos al inicio del tratamiento 
antiviral,  que  nos  permiten  anticipar  diferentes  probabilidades  de  respuesta  al 
mismo[202‐204]. 
Los  análisis  multivariante  de  varios  ensayos  clínicos  y  estudios 
observacionales han identificado dos factores fundamentales predictores de RVS 
en  todas  las poblaciones  estudiadas:  el  genotipo  viral  y  la  carga  viral previa  al 
inicio  del  tratamiento[205‐207].    Las  tasas  de  RVS  fueron  mayores  en  los 
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pacientes infectados con genotipo no‐1 (principalmente los genotipos 2 y 3) y en 
aquellos  con  una  carga  viral  de  menos  de  600.000  IU/mL[207].  Otras 
características basales con menor asociación incluyen las dosis de peginterferón y 
ribavirina, el sexo femenino, la edad menor de 40 años, raza no afroamericana, el 
menor peso,  la ausencia de  resistencia a  la  insulina, elevación de  los niveles de 
ALT  y  la  ausencia  de  puentes  de  fibrosis  o  cirrosis  hepática  en  la 
biopsia[205,206,208]. 
Varios  estudios  independientes de  asociación  genómica han demostrado 
que  los polimorfismos de  la  IL28B están asociadas  con una RVS al  tratamiento 
con PEG IFN en combinación con ribavirina[94,97,209,210]. Estos polimorfismos 
son  los mismos que describimos que se asocian con el aclaramiento espontáneo 
de  la  infección  aguda  por  el  VHC,  en  particular  en  pacientes 
asintomáticos[95,96].  La  distribución  de  los  polimorfismos  IL28B  varía  entre 
diferentes poblaciones de todo el mundo y ayuda a explicar la heterogeneidad en 
la respuesta a tratamientos basados en interferón en los diferentes grupos étnicos 
o  raciales[95].  La  determinación  de  los  polimorfismos  de  IL28B  puede  ser  útil 
para  identificar  la probabilidad de un paciente de  respuesta al  tratamiento con 
interferón y ribavirina, sin embargo, su valor predictivo es bajo. Ninguno de estos 
factores por si solo tiene un poder predictivo positivo o negativo de respuesta al 
tratamiento  como  para  considerarlo  criterio  absoluto  que  contraindique  el 
tratamiento de un paciente. 
Existen  también  factores  predictores de  respuesta  final, definidos  por  la 
respuesta  precoz  tras  el  inicio del  tratamiento.  La normalización  rápida de  las 
transaminasas y  sobre  todo  la negativización de  la PCR del VHC a  las 4, 8 y  12 
semanas de tratamiento, han sido también considerados predictores de respuesta 
al final al tratamiento y de RVS[211,212]. Estos factores tienen un poder predictivo 
mayor que el de los factores pretratamiento. 
1.5.3. Indicaciones y pautas de tratamiento de la hepatitis crónica por el VHC 
Todos  los  pacientes  sin  tratamiento  previo  con  enfermedad  hepática 
crónica compensada relacionadas con el VHC, y que no tienen contraindicación 
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para el PEG IFN‐ o ribavirina deben ser considerados para tratamiento, sea cual 
sea su nivel de ALT basal. El tratamiento debe iniciarse en pacientes con fibrosis 
avanzada  (METAVIR  F3‐F4),  y  debe  considerarse  en  pacientes  con  fibrosis 
moderada  (F2).  En  los  pacientes  con  enfermedad  hepática  leve,  sobre  todo 
infectados de larga evolución, debe alcanzarse un equilibrio entre el beneficio y el 
riesgo  asociado  a  la  terapia,  teniendo  en  cuenta  la  perspectiva  de  los  nuevos 
fármacos y la esperanza de vida del paciente. 
Los  pacientes  infectados  con  el  genotipo  1  del VHC  que  no  se  lograron 
erradicar después de un tratamiento previo con PEG‐IFN y ribavirina,  no deben 
ser  re‐tratados  con  el mismo  régimen,  ya  que  las  tasas  de RVS  son  bajas  (del 
orden  del  9‐15%  de  todos  genotipos  y  6.4%  para  el  genotipo  1)[213,214].  Estos 
pacientes  son  candidatos  a  nuevas  terapias  de  combinación,  que  se  ha 
demostrado  que  producen  mayores  tasas  de  RVS,  del  orden  de  30‐60%, 
dependiendo  del  tipo  de  respuesta  al  anterior  tratamiento  (recivantes  o  no 
respondedores) y el grado de evolución de la enfermedad hepática[215,216]. 
El  tratamiento de primera  línea de  la hepatitis C crónica se basaba en el 
uso de cualquiera de los dos PEG IFN disponibles, administrados semanalmente, 
por vía  subcutánea, y  ribavirina oral diariamente  (Grado de evidencia A1). PEG 
IFN‐2a se debe utilizar en una dosis de 180 g una vez por semana, mientras que 
PEG  IFN‐2b  se  debe  utilizar  en  una  dosis  ajustada  al  peso  de  1,5  g/kg  por 
semana.  La  dosis  de  ribavirina  depende  del  genotipo  del  VHC.  Los  pacientes 
infectados con los genotipos 1, 4 y 6 deben recibir una dosis de ribavirina ajustada 
al peso: 15 mg/kg/día. Los pacientes infectados con los genotipos 2 y 3 pueden ser 
tratados con una dosis única de 800 mg de ribavirina al día, pero aquellos con un 
IMC más  allá de  25 o que  tienen  factores de base que predicen  respuesta baja 
(resistencia a la insulina, el síndrome metabólico, la fibrosis o cirrosis grave, edad 
avanzada ) deben recibir una dosis basada en el peso, similar a los genotipos 1 y 4. 
El tratamiento con PEG IFN y ribavirina se ha considerado rentable incluso para 
las etapas  iniciales de  la  fibrosis[217,218]. En  la Figura	5  se  recogen  las  tasas de 
RSV en función del genotipo en pacientes monoinfectados[219]. 
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Figura	5.	Eficacia	de	las	distintas	pautas	de	tratamiento	especifico	frente	al	VHC	en	función	del	
genotipo.	
1.5.4. Contraindicaciones para el tratamiento de la hepatitis C 
El tratamiento de la hepatitis C crónica con regímenes que contienen IFN 
tiene  una  contraindicación  absoluta  en  los  siguientes  grupos  de  pacientes:  la 
depresión  no  controlada,  psicosis  o  epilepsia;  enfermedades  autoinmunes  no 
controladas;    estadio  Child‐Pugh  B7  o  mayor,  las  mujeres  embarazadas  o  las 
parejas  que  no  están  dispuestos  a  cumplir  con  un  método  anticonceptivo 
adecuado;  enfermedad  médica  concurrente  grave,  como  la  hipertensión  mal 
controlada,  insuficiencia  cardiaca,  diabetes  mal  controlada,  y  la  enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica[77].  
Las  contraindicaciones  relativas  para  el  tratamiento  son  índices 
hematológicos  anormales  (hemoglobina  <13  g/dl  en  hombres  y  <12  g/dl  en  las 
mujeres,  recuento  de  neutrófilos  <1500/mm3,  plaquetas  <90.000  /  mm3), 
creatinina  sérica>  1,5  mg/dl,  enfermedad  coronaria  significativa,  y  las 
enfermedades tiroideas sin tratamiento. Aunque  los pacientes descompensados 
lo general no deben ser tratados, el tratamiento de los pacientes con enfermedad 
hepática  avanzada  (cirrosis Child B  o C)  cuyos  parámetros  pueden  estar  en  el 
límite de las recomendaciones puede ser factible en centros con experiencia bajo 
supervisión cuidadosa. 
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1.5.5. Nuevos tratamientos para la hepatitis C 
Un  gran  número  de  fármacos  para  el  VHC  están  en  diversas  fases  de 
desarrollo  preclínico  y  clínico[216,220].  Recientemente  se  han  identificado 
diferentes enzimas del ciclo viral  susceptibles de  ser dianas  terapéuticas(Figura	
6).  
	
Figura	6.	Dianas	terapeúticas	en	el	VHC[221]. 
 
En  la Figura	 7  se  resumen  las nuevas moléculas para  el  tratamiento del 
VHC y su fase de desarrollo. 
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Figura	7.	Moléculas	en	estudio	para	el	tratamiento	del	VHC	segun	su	fase	de	desarrollo. 
	
	
Figura	8.	Evolución	previsible	de	la	terapéutica	del	VHC	en	los	próximos	años.	
Estos  tratamientos  influirán de  forma muy  importante en  la evolución y 
epidemiología  de  esta  infección,  consiguiendo  mayores  tasas  de  respuesta,  
tiempos  de  tratamiento  más  cortos[215,222‐224](Figura	 8),  una  administración 
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más  simple,  una  mayor  adhesión  y  tolerabilidad  del  paciente  y  como 
consecuencia un cambio  significativo en el  impacto de  la  infección por el VHC 
desde un punto de vista poblacional(Figura	9) [225‐229].  
	
Figura	9.	Impacto	potencial	sobre	el	futuro	de	la	mortalidad	relacionada	con	la	infección	por	VHC	
	
2. INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 
2.1. Introducción  
En  la  cúspide  de  la  cuarta  década  de  la  epidemia  del  SIDA,  se  ha 
comenzado a reducir la propagación del VIH.  
Hace más de  30  años  se describieron  los primeros  casos de  enfermedad 
asociados a la infección por el VIH. En poco tiempo, se convirtió en una epidemia 
que  afectó  a  millones  de  personas.  La  distribución  geográfica  de  la  epidemia 
inicialmente  vino  condicionada  por  la  existencia  de  estilos  de  vida  que 
favorecieron  su  propagación  y  posteriormente,  esta  distribución  ha  sido 
condicionada por la disponibilidad de recursos y la capacidad de respuesta.  
Desde  1999,  año  en  el  que  se  cree  que  la  epidemia  alcanzó  su  punto 
máximo a nivel mundial, el número de nuevas  infecciones ha disminuido en un 
19%. De los aproximadamente 15 millones de personas que viven infectadas por el 
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VIH  en países de bajos  y medianos  ingresos que necesitan  tratamiento hoy  en 
día,  5,2 millones  tienen  acceso  a  tratamiento,  lo que  se  traduce  en una menor 
mortalidad relacionada con el SIDA[230].  
Sólo en 2009, 1,2 millones de personas recibían tratamiento antirretroviral 
contra el VIH por primera vez, un aumento del 30% en un solo año en el numero 
de  personas  tratadas. La  expansión del  acceso  al  tratamiento ha  contribuido  a 
una disminución del 19% de las muertes entre las personas que viven con el VIH 
entre  2004  y  2009.  En  la  mayoría  de  los  países,  la  incidencia  del  VIH  se  ha 
reducido  en más de un  25%  entre  2001  y  2009.  Sin  embargo,  varias  regiones  y 
países  no  se  ajustan  a  la  tendencia  general.  En  siete  países,  cinco  de  ellos  en 
Europa del Este y Asia Central, la incidencia del VIH se incrementó en más de un 
25% entre 2001 y 2009. 
Las vías de transmisión dominantes han sido el consumo de drogas por vía 
parenteral  y  las  relaciones  sexuales no  protegidas.    La  infección  por  el VIH  se 
caracteriza por tener un periodo de infección subclínica prolongado, por lo que la 
epidemiologia actual viene determinada por transmisiones ocurridas hace años. 
2.2. Epidemiología de la infección por el VIH en España 
A  principios  de  los  años  80,  cuando  comenzó  la  historia  del  VIH  en 
España, había un gran número de pacientes ADVP. En este colectivo se produjo 
una rápida e intensa propagación del VIH[231,232], que ha sido determinante en 
el curso posterior de la epidemia. El VIH también se extendió entre los hombres 
homosexuales,  aunque  de  forma  menos  abrupta[233].  El  elevado  numero  de 
pacientes ADVP infectados por el VIH dio lugar posteriormente a la transmisión 
secundaria por vía heterosexual y perinatal. A comienzos de los años 90 las tasas 
de  incidencia de SIDA en España eran  las más altas de Europa, y su mortalidad 
ocupaba el primer lugar entre las principales causas de años potenciales de vida 
perdidos en nuestro país. A mediados de la década de los 90 se alcanzo el techo 
de la epidemia en términos de morbi‐mortalidad, con más de 7000 diagnósticos 
de SIDA y más de 5000 fallecimientos anuales. A partir de 1996, con la llegada del 
TAR,  se  produce  un  cambio  sustancial  en  la  situación  inmunológica  y  en  el 
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pronóstico  de  los  pacientes,  cuyo  reflejo  es  una  reducción  en  la  incidencia  de 
SIDA y de la mortalidad (67% menor en solo 2 años). 
En 2009,  130.000 personas  estaban  infectadas por  el VIH  en España y  la 
prevalencia  estimada  del VIH  entre  la  población  adulta  fue  del  0,4%[230,234]. 
Esta  es  una  de  las  prevalencias  más  altas  de  VIH  en  Europa  occidental.  Sin 
embargo,  la  incidencia  de  nuevos  diagnósticos  de  infección  por  el  VIH  se  ha 
estabilizado en torno a 8 infecciones por cada 100.000 personas por año.  En 2009 
se notificaron 2.264 nuevos diagnósticos de VIH en España[235]. 
2.2.1. Factores de riesgo para la transmisión de la infección por el VIH 
El riesgo de infección por el VIH se distribuye de forma muy heterogénea 
en  la  población  española.  En  España  se  transmite  principalmente  a  través  de 
relaciones  sexuales  sin protección, especialmente entre  los hombres que  tienen 
sexo con hombres (HSH), que representaban el 42,5% de  las nuevas  infecciones 
en 2009[235]. Como consecuencia del aumento significativo de la proporción de 
la  población  inmigrante  en  España,  el  37,6%  de  los  pacientes  con  diagnóstico 
reciente  de  VIH  en  2009  eran  personas  procedentes  de  otros  países, 
principalmente de América Latina (19,4%) y África subsahariana (9,4%)[235]. 
‐ Adicción a drogas por vía parenteral: En el colectivo de pacientes ADVP se 
han producido grandes cambios a lo largo de los años, que han dado lugar 
a un rápido descenso en el número de nuevas infecciones por el VIH[236‐
238].  La  causa  fundamental  ha  sido  la  disminución  en  el  número  de 
nuevos  adictos  por  vía  intravenosa.  Aunque  la  prevalencia  entre  los 
pacientes  ADVP  sigue  siendo  elevada,  varios  estudios  han  encontrado 
descensos moderados de la misma, fundamentalmente por la extensión de 
programas  de  mantenimiento  con  metadona  y  de  intercambio  de 
jeringuillas[235,237,238].  
‐ Transmisión  por  sangre  y  hemoderivados:  La  prevalencia  de  la  infección 
por  el  VIH  en  los  pacientes  que  precisaron  hemoderivados  antes  de  la 
instauración  de  la  prevención  primaria  especifica  era  elevada,  pero 
constituye cada vez un porcentaje menor del total de pacientes infectados. 
 	
 
INTRODUCCION 
 
  
32
Desde  la  aplicación  de  las  técnicas  de  cribado  para  la  detección  de 
anticuerpos  frente  al VIH  en  donante  y  la  desactivación  efectiva  de  los 
factores de coagulación para tratamiento de hemofílicos la adquisición por 
esta vía es prácticamente anecdótica. 
‐ Transmisión sexual: Es la vía más prevalente de transmisión en España hoy 
en día, fundamentalmente por las relaciones entre varones homosexuales.  
La seroprevalencia de infección en este colectivo disminuyó en la primera 
mitad  de  los  años  90[233],  pero  ha  ido  aumentando  en  los  últimos 
años[235]. En el año 2009 la transmisión sexual era la responsable de hasta 
el  77%  de  los  nuevos  diagnósticos  de  VIH,  siendo  la  transmisión 
homosexual  responsable  de  hasta  el  42,5%  del  total  de  nuevos 
diagnósticos[235]. 
‐ Transmisión materno‐fetal: España ha  sido uno de  los países  con mayor 
incidencia  de  transmisión  vertical  de  VIH.  En  los  últimos  años,  la 
estandarización de la detección del VIH como prueba de cribado al inicio 
del  embarazo  y  el  mejor  control  viroinmunológico  de  las  pacientes 
infectadas  por  el  VIH  que  deciden  ser  madres,  ha  permitido  disminuir 
drásticamente  el  numero  de  niños  que  nacen  infectados  en  España. 
Además desde  la  introducción  en  1994 del AZT durante  el  embarazo,  el 
parto y las primeras semanas de vida del niño, se demostró una reducción 
de casi el 67% en las tasas de transmisión vertical[239]. Los casos actuales 
de  transmisión  vertical  son  mujeres  sin  ningún  control  durante  el 
embarazo, en su mayoría inmigrantes[240,241]. 
2.2.2. Características de las personas infectadas por el VIH 
En España existe un elevado número de personas  infectadas por el VIH. 
Los  avances  en  el  tratamiento  han  logrado  mejorar  la  supervivencia  de  estos 
pacientes hasta  el punto de  convertir  la  infección  en una patología  crónica. La 
prevalencia de la infección por el VIH en la población general está en torno a 40 
por millón de mujeres, siendo de 142 por millón de hombres[235].  
 	
 
INTRODUCCION 
 
  
33
	
Figura	10.	Evolución	temporal	de	la	incidencia	de	la	infección	VIH	en	España	(Actualización	Junio	
2012‐Fuente	Ministerio	de	Sanidad,	Servicios	Sociales	e	Igualdad).	
	
Se estima que en España hay entre  130.000 y  150.000 personas  infectadas 
por el VIH, aunque casi un cuarto de ellas aun no  conocen el diagnóstico. Los 
últimos datos sitúan la transmisión homosexual (42%) a la cabeza de las vías de 
transmisión  en  España,  seguida  de  la  vía  heterosexual  (34%)  y  la  adicción  a 
drogas por vía parenteral (8%)[235,236,242]. La relación varones frente a mujeres 
es  de  3  a  1  y  la  edad  media  de  los  pacientes  está  entre  37‐45  años,  con  una 
tendencia progresiva al envejecimiento.	
Tabla	2.	Estimaciones	de	la	epidemia	del	VIH	y	SIDA	en	España	a	finales	de	2012	(Fuente	Ministerio	de	
Sanidad,	Política	Social	e	Igualdad).	
ESTIMACIONES DE LA EPIDEMIA DE VIH Y SIDA EN ESPAÑA ACTUALIZACION 2012 
Personas actualmente infectadas por el VIH 130.000‐150.000 
Prevalencia de infección por el VIH   2,8‐3,2% 
Mecanismo probable de infección  ADVP 10‐20% 
Homosexuales 50‐55% 
Heterosexuales 25‐35% 
Sexo  Hombres 75‐80% 
Mujeres 20‐25% 
Niños (menores de 13 años)  <1% 
Casos de SIDA desde el inicio de la epidemia 82009 
Muertes por VIH/SIDA desde el inicio de la epidemia 52.000‐58.000 
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2.2.3. Morbilidad y mortalidad por el VIH 
La mayoría de las personas infectadas por el VIH evolucionarían a SIDA  si 
se dejase seguir el curso natural de la infección. El TAR ha variado esta situación, 
mejorando  de  forma  espectacular  el  pronóstico  de  las  personas  infectadas, 
reduciendo  la  incidencia de  SIDA  y  la mortalidad,  convirtiendo  a  las  personas 
infectadas en pacientes crónicos con esperanzas de vida que tienden a alcanzar a 
la  de  la  población  general[243,244].  El  retraso  diagnóstico  es  actualmente  el 
factor más importante condicionante de la esperanza de vida de estas personas.  
2.3. Historia natural de la infección por el VIH 
En el curso natural de la infección por el VIH se distinguen tres periodos: 
la infección aguda, la fase asintomática o de latencia clínica y la fase sintomática  
con aparición de complicaciones, que puede conducir a la muerte del individuo. 
La  infección por el VIH es un ejemplo único de  infección viral persistente que 
causa  replicación  viral  y  enfermedad  crónica  en  el  100%  de  los  casos.  La 
persistencia a nivel molecular se explica por múltiples mecanismos y la capacidad 
del  virus  para  evadir  de  forma  continuada  al  sistema  inmunitario  es  también 
multifactorial[245].  
La infección aguda  o primoinfección ocurre tras la transmisión del VIH y 
clínicamente puede cursar con síntomas (70%) o pasar totalmente desapercibida 
(30%), aunque a veces  los síntomas solo se  identifican de  forma retrospectiva a 
través  de  una  anamnesis  dirigida[246].  La  clínica  remeda  un  síndrome 
mononucleósico  con  adenopatías  y  rash  cutáneo  que  dura  entre  una  y  dos 
semanas. Durante la infección aguda, la concentración de virus libre circulante es 
muy  elevada  para,  a  las  pocas  semanas  o  meses,  alcanzarse  una  situación  de 
equilibrio.  La  cifra  de  linfocitos  T  CD4  circulantes,  suele  experimentar  un 
descenso moderado durante la infección aguda y luego más paulatino[247]. En la 
mayoría de  los pacientes  a  los  10‐20 días del  contagio  aparece  el  antígeno p24 
circulante  y  al  cabo  de  uno  a  tres  meses  aparecen  el  resto  de  anticuerpos, 
coincidiendo con el descenso en los viriones circulantes. 
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El periodo de  latencia  se  caracteriza por  la  ausencia de manifestaciones 
clínicas con una inmunidad relativamente preservada.   El establecimiento de un 
nivel de proliferación viral en equilibrio dinámico (set‐point) y sobretodo el inicio 
de una hiperactivación crónica del sistema inmune que persistirá hasta el final, es 
lo  que mejor  se  correlaciona  con  la  progresión  de  la  enfermedad[248‐250].  La 
velocidad de progresión es muy variable de unos individuos a otros, situándose la 
duración de esta fase entre 7 y 10 años en el 50% de los pacientes.  
A partir de  ese momento  se desarrollan  las manifestaciones  clínicas que 
pueden o no ser definitorias de SIDA. El SIDA se define por la presencia de una 
serie de enfermedades (ver Anexo G) o el descenso de linfocitos T CD4 en sangre 
periférica por debajo de 50 células/l[251].  
	
Figura	11.	Evolución	de	la	infección	VIH	sin	tratamiento. 
Tras  el  diagnóstico  de  SIDA  la  supervivencia  es  variable,  aunque  en 
ausencia  de  tratamiento  no  suele  superar  los  3  años[252].    Las  cifras  bajas  de 
linfocitos T CD4, la primoinfección sintomática y la viremia elevada poco tiempo 
después de la primoinfección se han relacionado con una progresión más rápida 
de la enfermedad[253,254]. 
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Existe un grupo de pacientes que permanecen asintomáticos y presentan 
cifras  de  linfocitos T CD4  superiores  a  500/ml  a  los  7‐12  años  del  inicio  de  la 
infección,  sin  haber  recibido  tratamiento,  son  los  conocidos  como  lentos 
progresores[255]. Otro grupo especial son  los conocidos como controladores de 
élite.  Este  es  un  termino  virológico  que  implica  mantener  cargas  virales 
indetectables  (en  general  <50  copias/ml)  durante  periodos  prolongados  sin 
tratamiento. Se corresponde al  1% o menos del total de  infectados[256]. El 90% 
de  estos  controladores  de  élite  son  también  lentos  progresores,  pero  el  10% 
continúan  perdiendo  linfocitos  T  CD4,  a  pesar  de  mantener  cargas  virales 
indetectables,  lo  que  ilustra  la  importancia  de  la  activación  inmune  que 
presentan estos pacientes, por mecanismos diferentes al propio VIH[256,257]. 
2.4. Impacto del tratamiento antirretroviral en  la historia natural de  la  infección 
por el VIH 
Desde  1982  hasta  1996  la  infección  por  el  VIH  era  considerada  una 
enfermedad  mortal  de  forma  irremediable,  ya  que  conforme  avanzaba  la 
inmunodepresión  la mayoría de  los pacientes  terminaban desarrollando alguna 
enfermedad definitoria de SIDA. Es a partir de 1987 cuando comienzan a usarse 
los  primeros  tratamientos,  que  fueron  desarrollándose  durante  los  años 
subsiguientes tal como se recoge en la Figura	12. 
A partir de 1996 se comprobó que combinaciones de dos inhibidores de la 
transcriptasa inversa y un inhibidor de la proteasa, producían una inhibición muy 
significativa de la capacidad replicativa del virus. Esta era de tal magnitud que la 
carga  viral  llegaba  a  hacerse  indetectable  en más  de  50‐80%  de  los  pacientes. 
También se comprobó que este efecto se mantenía por periodos superiores a un 
año,  a  diferencia  de  lo  que  ocurria  con  los  tratamientos  previos  (biterapias  y 
monoterapias)[258‐260].  Estas  combinaciones  de  tratamiento  que  incluían  un 
inhibidor  de  proteasa  y  dos  análogos  de  nucleósidos,  fueron  denominadas 
“tratamiento antirretroviral de gran actividad”  (TAR). 
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Figura	12.	Desarrollo	temporal	de	los	diferentes	antirretrovirales. 
Tras  la  generalización  del  TAR  se  pudo  comprobar  una  marcada 
disminución de la incidencia de infecciones oportunistas y consecuentemente de 
la mortalidad[261‐265]. A consecuencia de la disminución de la morbilidad en los 
pacientes infectados por el VIH, hemos asistido a una disminución drástica de la 
mortalidad por SIDA. Por otro lado, la extraordinaria recuperación inmunológica 
con  el  TAR  permitió  la  interrupción  de  la  profilaxis  primaria  y  secundaria  de 
muchas infecciones oportunistas, hecho inconcebible en la era preTAR[266‐270]. 
Otra consecuencia de  la generalización del TAR ha sido el cambio en  las 
causas de morbi‐mortalidad en pacientes  infectados por el VIH, desde aquellas 
asociadas con  la  inmunosupresión hacia otros procesos[264]. En nuestro medio, 
la  infección  por  el  VHC  ha  cobrado  especial  relevancia[271‐273],  siendo  la 
morbilidad  y  mortalidad  de  causa  hepática  una  de  las  más  prevalentes  en  la 
actualidad. El incremento proporcional de la mortalidad de causa hepática entre 
pacientes  con  infección  por  el  VIH  se  debe,  en  parte,  a  la  significativa 
disminución de la mortalidad relacionada con infecciones oportunistas[261], pero 
también  traduce  un  aumento  en  el  número  absoluto  de  fallecimientos 
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relacionados con la enfermedad hepática terminal. Este fenómeno es más notorio 
en cohortes de pacientes con alta prevalencia de coinfección por el VIH y el VHC 
como sucede en España.  
En  los  últimos  años  se  han  añadido  al  armamentario  terapéutico  otros 
grupos de fármacos que amplían las posibilidades de tratamiento para pacientes 
con patrones resistentes o  fracasos virológicos a  los grupos clásicos. Hoy en día 
son  excepcionales  los  pacientes  que  no  pueden  recibir  un TAR  absolutamente 
efectivo en razón de multirresistencia del VIH. 
2.5. Similitudes y diferencias entre el VIH y el VHC. 
Ambos son virus ARN, con una distribución universal, vías de transmisión 
comunes  y  una  fase  subclínica  prolongada  antes  de  que  aparezcan  las 
manifestaciones  de  la  enfermedad.  Poseen  una  cinética  de  replicación  viral 
rápida,  con  una  importante  producción  diaria  de  viriones  y  elevada  viremia, 
garantizando  así  su  transmisibilidad.  Puesto  que  carecen  de  enzimas  con 
actividad  correctora,  comparten  gran  diversidad  genética,  que  es  una  de  las 
estrategias fundamentales que ambos virus utilizan para sobrevivir y escapar a la 
presión  inmunológica  a  la  que  son  sometidos.  Ambos  virus  comparten 
mecanismos de  transmisión relacionados  fundamentalmente con  la  transmisión 
parenteral. 
También  presentan  alguna  diferencia  notable.  Aunque  ambos  virus  son 
ARN,  el  del  VHC  es  monocatenario  mientras  que  el  del  VIH  es  bicatenario. 
Ambos  pueden  replicarse  en  las  mismas  células  como  monocitos  y  linfocitos, 
pero  la  célula diana del VHC  es  el hepatocito. El ARN del VIH  se  transcribe  a 
ADN a través de la transcriptasa inversa, y así se integra en el genoma de la célula 
infectada  constituyendo  un  provirus  integrado.  Esta  integración  motiva  la 
irreversibilidad de  la  infección por el VIH. Por el contrario, el genoma del VHC 
no se  integra en el ADN celular,  lo que permite que el VHC se pueda erradicar 
espontáneamente o con tratamiento antiviral. 
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3. COINFECCION VHC Y VIH 
3.1. Epidemiología 
La coinfección por el VIH y el VHC es muy común ya que comparten  las 
mismas vías de transmisión. Se estima que aproximadamente entre el 15‐30% de 
las personas infectadas por el VIH lo están también por el VHC. Ambos virus se 
pueden transmitir por exposición a sangre y otros hemoderivados, a través de las 
relaciones  sexuales  y por  vía materno‐fetal. La  transmisibilidad de  la  infección 
por  el  VHC  por  cada  una  de  estas  vías  es  diferente.  En  consecuencia,  la 
prevalencia de la infección por el VHC varía según la distribución de los factores 
de riesgo que determinan su transmisión[274]. 
La  transmisión  del  VHC  a  través  de  la  exposición  percutánea  a  sangre 
contaminada es  10 veces más  frecuente que  la del VIH[275]  (la  infección por el 
VHCse transmite en 15‐30 de cada 1000 pinchazos accidentales frente a 3 de cada 
1000 en el caso del VIH). Esto explica que la incidencia de la infección por el VHC 
sea  superior  a  la  del  VIH  en  pacientes  ADVP[276,277],  así  como  la  elevada 
prevalencia  de  la  coinfección  en  este  grupo  de  riesgo  (75‐95%  según  las 
series)[23,278,279] y entre los pacientes hemofílicos (superior al 80%)[280‐282]. 
Actualmente, gracias a las pruebas de cribado para la detección del VIH y 
del VHC,  la  transmisión  de  ambos  virus  por hemoderivados,  es  prácticamente 
anecdótica[35]. 
La coinfección por el VIH y el VHC es menos frecuente en las personas que 
adquirieron  el  VIH  mediante  las  relaciones  sexuales,  ya  que  el  VIH  es  más 
transmisible que el VHC por esta vía[283]. Observaciones recientes sugieren que 
este  es  el  modo  más  probable  de  adquisición  del  VHC  entre  los  hombres 
homosexuales  infectados  por  el  VIH.  Desde  el  año  2000,  la  prevalencia  y  la 
incidencia de  las  infecciones por  el VHC han  aumentado  en  los homosexuales 
infectados por el VIH en  las grandes ciudades de  los Países Bajos, Reino Unido, 
Francia, EE.UU. y Australia[284‐288]. En el caso de las parejas heterosexuales de 
pacientes hemofílicos  coinfectados por  ambos  virus  la prevalencia de  infección 
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por el VIH fue del 13%, mientras que la del VHC sólo alcanzó el 3%[52]. En el caso 
de  parejas  heterosexuales  de  pacientes  infectados  únicamente  por  el  VHC  el 
porcentaje de infecciones por este virus fue incluso menor[61,289]. La prevalencia 
de  la  infección por el VHC en  la población general de  los países occidentales es 
inferior a la encontrada en los pacientes que adquirieron la infección por el VIH a 
través de las relaciones sexuales (2% vs. 5‐10%) y se incrementa con el número de 
contactos[290]. 
Todos  estos  datos  parecen  sugerir  que  la  transmisión  sexual,  aunque 
infrecuente, es más probable en  las parejas de  los pacientes coinfectados por el 
VIH y el VHC, ya que parece existir una mayor capacidad de transmisión del VHC 
a partir de  los pacientes coinfectados[291]. Por otro  lado,  los estudios diseñados 
para evaluar si realmente existe un aumento del riesgo de transmisión sexual del 
VHC  en  los  pacientes  VIH  no  han  podido  confirmar  esta  hipótesis, 
probablemente por el escaso número de pacientes incluidos[49,52,292,293]. 
La  transmisión  vertical  de  la  infección  por  el  VIH  sin  tratamiento  se 
produce  entre  el  20‐30%  de  los  niños  nacidos  de  las  madres  infectadas  sin 
tratamiento antirretroviral. Estas cifras parecen verse  incrementadas si  la madre 
también está infectada por el VHC[294]. La infección por el VHC se transmite al 
4‐10%  de  los  recién  nacidos  de  madre  infectada  por  el  VHC[295‐297].  Este 
porcentaje  se  triplica[59],  alcanzando hasta  el  17%  si  la madre  está  coinfectada 
por el VIH[54]. Este  fenóeno disminuye si  la madre está recibiendo tratamiento 
antirretroviral[298].  En  los  recién  nacidos,  los marcadores  de  progresión  de  la 
enfermedad (carga viral del VHC, valores máximos de alanina aminotransferasa y 
el aclaramiento espontáneo de la infección por el VHC) sugieren que la evolución 
de la enfermedad hepática en los pacientes pediátricos coinfectados por el VIH es 
más agresiva que en los niños monoinfectados por el VHC[299]. 
Aproximadamente entre el 15% y el 30% de los pacientes infectados por el 
VIH  están  infectados  también  por  el  VHC  en  EE.UU.  y  Europa[300].  Este 
porcentaje  se  incrementa  hasta  casi  el  90%,  en  aquellos  pacientes  que 
adquirieron el VIH por el uso de drogas por vía parenteral. En España, el único 
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estudio  multicéntrico  realizado  hasta  ahora,  muestra  una  prevalencia  de 
coinfección  activa  por  el  VHC  (PCR  de  VHC  positiva)  en  torno  al  55%  y  una 
prevalencia de anticuerpos frente al VHC (exposición a la infección por el VHC) 
que  se  eleva  hasta  el  97%  en  el  caso  de  los  pacientes VIH  que  adquirieron  la 
infección  por  el  uso  de  drogas  parenterales[301].  La  prevalencia  actual  de  la 
infección  por  el VHC  en  los  pacientes  infectados  por  el VIH  en  España  no  se 
conoce  con  exactitud  y probablemente  sea  inferior  a  lo  reflejado  en  el  estudio 
anteriormente citado. Así  lo sugieren  los hallazgos de un estudio reciente de  la 
Cohorte de  la Red de  Investigación en Sida  (CoRIS) en donde  se ha observado 
que  la prevalencia de coinfección por el VHC en  los pacientes  infectados por el 
VIH atendidos por primera vez en los hospitales españoles ha descendido desde 
el  73,8%  en  1997  al  19,8%  en  2006[302],  disminuyendo  de  forma  paralela  al 
consumo  de  drogas  por  vía  parenteral.  Hay  datos  posteriores  de  regiones 
concretas de España, que confirman esta tendencia al descenso[278].  
Estos datos son de gran interés, pero necesitamos nueva información sobre 
la  prevalencia  de  la  infección  por  VHC  y  sobre  la  morbi‐mortalidad  por 
hepatopatía  en  los  pacientes  infectados  por  el  VIH  puesto  que  en  la  última 
década  han  ocurrido  cambios  importantes  que  pueden  estar  modificando  el 
panorama  de  esta  coinfección.  En  primer  lugar,  los  importantes  cambios 
epidemiológicos  en  los  mecanismos  de  transmisión  del  VIH[302].  En  segundo 
lugar, el efecto beneficioso del TAR sobre la evolución de la fibrosis hepática. Los 
avances que han  ocurrido  en  el  tratamiento del VIH han dado  lugar  a que  en 
todos  los  escenarios  terapéuticos  (inicio,  simplificación y  rescate) dispongamos 
de  pautas  de  tratamiento  más  eficaces,  tolerables  y  seguras  que  permiten  el 
control  de  la  replicación  viral  en  casi  la  totalidad  de  los  pacientes  tratados, 
incluidos los coinfectados por VHC[303‐305]. En tercer lugar, hay que mencionar 
la difusión del tratamiento con interferón pegilado y ribavirina, que aunque con 
una eficacia  todavía no óptima en este grupo de población, pueden erradicar el 
VHC en aproximadamente un 30% de los coinfectados que lo inician[306‐308], y 
reducir el riesgo de descompensación y muerte por hepatopatía[309]. Y en ultimo 
lugar, las técnicas actuales de diagnóstico aplicables a los pacientes con infección 
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por  el  VHC  son  mucho  más  precisas.  Se  han  estandarizado  los  criterios 
diagnósticos que permiten definir el estado de la infección (activa o no activa) y 
se  han  desarrollado  técnicas  no  invasivas  que  permiten  definir  el  grado  de 
evolución de la hepatopatía.  
3.2. Influencias mutuas de los virus VIH y VHC 
3.2.1. Respuesta  inmunológica  frente  al VHC  en  los pacientes  coinfectados 
por el VIH 
En diversos estudios realizados en pacientes infectados por el VHC, con y 
sin  infección  por  el  VIH,  se  ha  documentado  una  carga  viral  del  VHC  muy 
superior  entre  los  sujetos  coinfectados  por  ambos  virus[238,310‐314].  Otros 
estudios de  laboratorio han demostrado que  los pacientes  con  infección por  el 
VIH  tienen  una  respuesta  linfoproliferativa  disminuida  frente  a  antígenos  del 
VHC  respecto a  los pacientes con  infección exclusivamente por el VHC,  lo que 
podría explicar la mayor viremia del VHC observada en los pacientes con VIH y 
de  forma  independiente  ser  la  causa  de  una  evolución  más  agresiva  de  la 
hepatopatía en estos pacientes[315]. 
3.2.2. Replicación  y  transmisibilidad del VHC  en  los pacientes  coinfectados 
por el VIH 
Como  ya  se  ha  expuesto,  el  VIH  parece  aumentar  la  capacidad  de 
transmisión del VHC por vía  sexual y materno‐fetal,  lo que podría  relacionarse 
con  esta  mayor  viremia  del  VHC  en  los  pacientes  coinfectados  por  ambos 
virus[311,316]. 
3.2.3. Daño hepático en los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC 
Varios estudios realizados sobre biopsias hepáticas han demostrado mayor 
grado de afectación histológica (necrosis, inflamación y fibrosis) en los pacientes 
coinfectados[317,318]. 
La  fibrosis  hepática  parece  desarrollarse  con  mayor  celeridad  en  los 
pacientes  coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC  de  forma  independiente  a  otros 
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factores de riesgo de progresión como edad, sexo, duración de la infección por el 
VHC y especialmente el consumo de alcohol[125]. Más del 25% de  los pacientes 
coinfectados desarrollan  cirrosis después de  15  años, mientras que  en  series de 
pacientes sin coinfección por el VIH solo lo hace el 6,5%[319‐323]. 
Benhamou  et  al.  ya  describieron  un  mayor  porcentaje  de  fibrosis,  de 
cirrosis y de progresión entre los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC con 
respecto  a  los  monoinfectados.  Los  índices  de  actividad  necroinflamatoria  en 
biopsias  hepáticas  de  coinfectados  fueron  mayores  y  se  estimó  que  el  tiempo 
medio de evolución a cirrosis hepática desde el inicio de la infección por el VHC 
en  estos  pacientes  es  de  26  años  (rango  22‐34  años),  mientras  que  en 
monoinfectados es de 38 años (rango 32‐47 años)[125]. 
Con estos datos de progresión acelerada, se estima que la cirrosis aparece 
12  años  antes  que  en  los  pacientes  monoinfectados  y  es  mayor  el  riesgo  de 
presentar  complicaciones  relacionadas  con  hepatopatía  avanzada 
(descompensación hepática, hepatocarcinoma…)[317,320,324]. No se conoce bien 
el mecanismo  subyacente para  justificar esta progresión acelerada, pero  se cree 
que  está  relacionada  con  la  inmunosupresión  que  presentan  los  pacientes 
coinfectados[123,323,325].  La  tasa  de  progresión  a  fibrosis  es  mayor  entre  los 
pacientes  con  recuentos  de  linfocitos  T  CD4  inferiores  a  200/l,  los  que 
adquirieron  la  infección por el VHC a partir de  los 25 años y  los que consumen 
más de 50 gr de alcohol al día[125]. 
Por otro  lado,  la  introducción del TAR disminuye el riesgo de progresión 
de la hepatopatía pero no parece corregir completamente los efectos adversos del 
VIH sobre el pronóstico de la infección por el VHC[326]. 
En los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH se han confirmado los 
mismos  factores  de  riesgo  para  la  progresión  de  la  hepatopatía  crónica  por  el 
VHC  que  en  los  monoinfectados[125].  Algunos  de  ellos  como  el  consumo  de 
alcohol  son  modificables  y  altamente  prevalentes  en  algunos  subgrupos  de 
pacientes  infectados  por  el  VIH.  La  intervención  sobre  estos  factores  y  su 
corrección son  la base de  la prevención secundaria en aquellos casos en  los que 
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no se considere el tratamiento antiviral de la infección por el VHC y un requisito 
previo imprescindible antes de iniciar dicho tratamiento.  
3.2.4. Historia  natural  de  la  infección  por  el  VHC  en  los  pacientes 
coinfectados por el VIH 
Entre el 60‐75% de  los  individuos no  infectados por el VIH con  infección 
aguda  por  el  VHC  no  presentan  síntomas  y  el  tiempo  aproximado  para  el 
desarrollo de seroconversión es de unos 50 días, durante  los cuales se observan 
niveles  de  viremia  muy  elevados,  que  descienden  al  desarrollarse  la  respuesta 
inmunológica. En el 15‐25% de los casos la infección se resuelve espontáneamente 
y  en  el  resto  acaba  cronificándose.  Este  elevado  porcentaje  de  enfermedad 
crónica viene determinado, en parte, por la respuesta inmunológica del huésped.  
No se ha demostrado que  la infección aguda por el VHC sea diferente en 
cuanto  a  expresividad  clínica  o  gravedad  en  pacientes  previamente  o 
concomitantemente infectados por el VIH respecto a los monoinfectados. 
Teniendo  en  cuenta  la  importancia  de  la  respuesta  inmunológica  para 
conseguir la erradicación del VHC tras la primoinfección, es probable que en los 
pacientes coinfectados de  forma simultánea o previa por el VIH, presenten una 
respuesta  inmunológica  alterada  que  pueda  facilitar  la  cronificación  de  la 
infección aguda por el VHC[327,328]. 
Entre el  15‐45% de  los pacientes con  serología positiva  frente al VHC no 
coinfectados  por  el  VIH,  no  tienen  infección  activa  por  el  VHC  (PCR  VHC 
negativa), indicando aclaramiento espontáneo de la infección. La frecuencia varia 
según  las  características de  la población  estudiada[86,117,329]. En  los pacientes 
coinfectados por el VIH está proporción está escasamente estudiada. En España 
los datos de un estudio multicéntrico en 2005 mostraron un 12‐15% de pacientes 
expuestos  al VHC  con PCRVHC negativa  sin  tratamiento  previo[301]. En  otros 
estudios la cifra de infección crónica por VHC en coinfectados tras exposición es 
del 90%[330]. Esto parece  sugerir un aumento del  riesgo de cronificación de  la 
infección por el VHC en  los pacientes coinfectados por el VIH o bien, según  los 
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escenarios, un mayor grado de exposición al VHC. Algunos estudios cifran este 
incremento del riesgo de infección crónica activa en más del doble con respecto a 
los  pacientes  monoinfectados,  con  tan  sólo  un  5‐10%  de  pacientes  capaces  de 
erradicar de forma espontánea el VHC[328,331,332]. 
En los pacientes monoinfectados por el VHC entre el 15‐20% desarrollarán 
cirrosis tras 20 años de evolución y de ellos un 5‐10% un hepatocarcinoma tras 30 
años. Sin embargo, la inmunodeficiencia asociada al VIH parece acelerar el curso 
de  la  infección por el VHC, modificando  la historia natural con una progresión 
más rápida de la hepatopatía[48,125,127,143,309,320]. Se ha estimado que el riesgo 
de desarrollar cirrosis o hepatopatía descompensada es casi tres veces superior en 
los pacientes coinfectados frente a los monoinfectados[123,319,333], situándose la 
prevalencia  de  cirrosis  en  España  en  pacientes  coinfectados  en  torno  al  10‐
12%[301]. 
Además, los factores que favorecen la progresión a cirrosis y aparición de 
hepatocarcinoma, fundamentalmente el consumo de alcohol y la coinfección por 
el VHB, son altamente prevalentes en los pacientes VIH coinfectados por el VHC. 
En algunas series se recogen ingestas elevadas de alcohol en más del 30% de estos 
pacientes, lo que supone un aumento cuatro veces superior de desarrollar cirrosis 
y  anticipar  su  aparición  en  10  años[125].  En  otros  estudios  se  constata  que  la 
aparición de hepatocarcinoma es más rápida entre  los sujetos coinfectados[334‐
336]. 
Por  tanto,  no  es  de  extrañar  que  la  hepatopatía  por  el  VHC  se  haya 
convertido en una de  las causas más  frecuentes de hospitalización y muerte en 
los  pacientes  coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC,  especialmente  desde  la 
introducción  del  TAR[264,272,273].  En  la  misma  línea  cabe  destacar  que  la 
erradicación  del  VHC  en  pacientes  coinfectados,  después  del  tratamiento  con 
interferón  y  ribavirina,  reduce  de  manera  significativa  la  incidencia  de 
descompensaciones hepáticas y de muerte por hepatopatía en coinfectados[309]. 
Por este motivo, los pacientes infectados por el VIH deberían considerarse 
un  grupo  preferente  para  considerar  tratamiento  antiviral  específico  de  la 
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hepatitis C crónica, para realizar medidas encaminadas al abandono del consumo 
de alcohol y a preservar una buena situación inmunológica[125,274]. 
3.2.5. Historia natural de la infección por el VIH en los pacientes coinfectados 
por el VHC 
Es  menos  evidente  que  la  coinfección  por  el  VHC  sea  un  factor  de 
progresión de  la  infección por el VIH, acelerando  la caída de  linfocitos T CD4 y 
favoreciendo  el  deterioro  inmunológico.  Los  estudios  realizados  hasta  el 
momento son contradictorios[337‐345]. 
Este  posible  impacto  negativo  del  VHC  sobre  la  progresión  del 
VIH[304,346], puede estar mediado por un aumento de  la replicación del VIH a 
través  de  la  estimulación  inespecífica  del  sistema  inmune[347],  por  depleción 
linfocitaria  con disminución de  la  reconstitución  inmunológica que  se produce 
tras  el  tratamiento  antirretroviral,  o  incluso  por  interrupciones  del  mismo 
motivadas  por  toxicidad  hepática  asociada,  más  frecuente  en  los  pacientes 
coinfectados por el VIH y el VHC[348‐350]. 
3.2.6. Tratamiento antirretroviral en  los pacientes coinfectados por el VIH y 
el VHC 
‐ Eficacia del tratamiento: Algunos trabajos describen una mayor dificultad 
en la recuperación de las cifras de linfocitos T CD4 tras la introducción del 
tratamiento antirretroviral[337,345]. El mecanismo por el que se produce 
este  fenómeno  podría  estar  relacionado  con  la  infección  de  células  del 
sistema  inmune  por  el  VHC  con  la  consiguiente  depleción  linfocitaria 
asociada[351]. Por el contrario, en los pacientes coinfectados por el VIH y 
el  VHC  no  se  ha  descrito  una  menor  eficacia  del  TAR  en  términos  de 
control  de  la  replicación  viral  que  no  pudiera  ser  explicada  por  otros 
factores relacionados como diferente adherencia al tratamiento. 
‐ Hepatotoxicidad:  La  infección  por  el  VHC  incrementa  el  riesgo  de 
hepatotoxicidad  del  tratamiento  antirretroviral,  que  se  multiplica  en 
pacientes con  fibrosis avanzada[352]. Ha sido descrita prácticamente con 
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todos los ARV y su incidencia global se sitúa entre el 8,5‐23% de todos los 
pacientes que  inician TAR[353,354]; parece ser mayor con  los  inhibidores 
de la proteasa (9%) y algo menor con los no análogos (8,5%) y análogos de 
nucleósidos  (8%). No obstante,  solo  en una  cuarta parte de  los  casos  la 
hepatotoxicidad condiciona una interrupción permanente del tratamiento 
antirretroviral.  
La  hepatotoxicidad  de  los  ARV  es  más  frecuente  en  los  pacientes  con 
hepatopatía  crónica,  y  más  específicamente  en  aquellos  con  infección 
crónica por el VHB o el VHC[348,355‐358]. Sin embargo, la mayor parte de 
estos pacientes tolerarán los ARV sin toxicidad significativa[348]. Por ello, 
la  coinfección  por  el  VHC  o  el  VHB  y  el  VIH  no  constituye  una 
contraindicación  para  utilizar  ninguno  de  los  fármacos  antirretrovirales 
disponibles,  aunque  la  vigilancia  de  la  hepatotoxicidad  es  obligada  en 
todos los casos. 
Esta mayor  toxicidad hepática  asociada  al  tratamiento  antirretroviral  en 
los  pacientes  coinfectados  parece  tener un  origen multifactorial.  Se han 
implicado  varios  mecanismos  como  la  reconstitución  inmunológica,  el 
incremento de la replicación viral del VHC, la mayor toxicidad directa de 
los  fármacos  por  disminución  de  su  metabolismo  o  un  aumento  de  la 
susceptibilidad a la disfunción mitocondrial[359‐361]. 
Como  los pacientes  coinfectados  con  el VIH  y  el VHC pueden  tener un 
mayor  riesgo de  toxicidad hepática  asociado  al TAR[362], deberán  tener 
una monitorización más estrecha de  las enzimas hepáticas cuando dicho 
tratamiento  sea  instaurado  y,  si  es posible,  se  evitarán  los  fármacos  con 
mayor riesgo de hepatotoxicidad[348,363]. 
3.3. Tratamiento antiviral de la hepatitis C crónica en pacientes coinfectados por 
el VIH 
El objetivo primario del tratamiento antiviral de  la hepatitis C crónica en 
los  pacientes  coinfectados  por  el VIH  es  la  erradicación  de  la  infección  por  el 
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VHC y secundariamente reducir el riesgo de progresión a cirrosis y de desarrollar 
las secuelas asociadas a esta patología.  
El  tratamiento  antirretroviral  se  asocia  con  una  menor  incidencia  de 
mortalidad hepática en pacientes coinfectados[364,365]. El número de  linfocitos 
T CD4   es uno de  los condicionantes para  iniciar o diferir el  tratamiento de  la 
hepatitis C con respecto al tratamiento antirretroviral.  
Se  debe  considerar  el  tratamiento  de  la  hepatitis  C  crónica  cuando  los 
beneficios superen los riesgos de dicho tratamiento, esencialmente pacientes con 
un grado de fibrosis mayor de 1 en la escala METAVIR en la biopsia o con fibrosis 
significativa  detectada  por  métodos  no  invasivos,  en  ausencia  de 
contraindicaciones  (Tabla	 3).  Se  debe  descartar  la  presencia  de  infección 
oportunista activa y que el recuento de linfocitos T CD4 se encuentre por encima 
de 200/l. Cuando se desestima el tratamiento del VHC por ausencia de fibrosis 
significativa,  ésta  debe  reevaluarse  cada  2‐3  años.  Algunos  autores  proponen 
tratamiento en presencia de factores de buena respuesta (genotipo 2‐3 o genotipo 
1 con carga viral baja), incluso independientemente del grado de fibrosis.  
Tabla	3.	Contraindicaciones	para	el	tratamiento	de	la	hepatitis	C	crónica	en	los	pacientes	coinfectados	
por	el	VIH	
Contraindicaciones del tratamiento de la hepatitis C crónica 
Enfermedad hepática descompensada
Hepatitis autoinmune 
Enfermedad psiquiátrica grave 
Epilepsia 
Diabetes mellitus mal controlada 
Anemia con Hb<11 gr/dl o hemoglobinopatías
Cardiopatía isquémica 
Enfermedad cerebrovascular 
Embarazo o rechazo de la contracepción
Insuficiencia renal crónica con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min
Consumo activo de drogas y/o alcohol
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El criterio de curación  tras el  tratamiento antiviral es  la  indetectabilidad 
del ARN del VHC en sangre a las 24 semanas de haber finalizado el tratamiento, 
lo que se conoce como respuesta viral sostenida. 
Los  factores asociados a mejor  respuesta al  tratamiento de  la hepatitis C 
son similares a los de los pacientes monoinfectados, entre los que cabe destacar 
el  genotipo  2  y  3,  la  viremia  de  VHC  baja  al  inicio  del  tratamiento  y  el  sexo 
femenino[366].  Entre  los  pacientes  infectados  por  el  VIH  la  respuesta  al 
tratamiento  es  tanto más  eficaz  cuanto mejor  es  la  situación  inmunológica del 
paciente.  La  determinación  de  los  polimorfismos  de  IL28B  puede  ayudar  a 
evaluar  las posibilidades de  respuesta  al  tratamiento[367]. El  tratamiento de  la 
hepatitis  C  crónica  en  pacientes  coinfectados  se  basa  en  la  administración 
conjunta  de    interferón  pegilado  y  ribavirina  durante  48  semanas.  Con  esta 
combinación se obtiene la respuesta viral sostenida en el 27‐55% de los pacientes 
tratados (62% para los pacientes infectados por los genotipos 2 y 3, y 29% para los 
infectados por el genotipo 1)[308]. Estas tasas son más bajas que las obtenidas en 
pacientes monoinfectados donde la respuesta global alcanza el 54‐63%[205‐207]. 
A esta menor tasa de respuesta entre los pacientes coinfectados puede contribuir 
la alteración inmunológica secundaria a la infección por el VIH, la mayor viremia 
del VHC,  el mayor  grado  de  evolución  histológica,  el menor  aclaramiento  del 
VHC en las primeras fases del tratamiento o el elevado porcentaje de abandonos 
de tratamiento que se observa en estos pacientes bien sea por efectos secundarios 
bien  por  baja  adherencia.  La  introducción  de  los  nuevos  antivirales  directos 
(boceprevir y telaprevir) permitirá mejorar las tasas de curación e incluso acortar 
la duración de los tratamientos en los pacientes coinfectados[121]. 
La mayoría de  los pacientes que  reciban  tratamiento desarrollarán algún 
efecto  secundario.  El  manejo  de  estas  toxicidades  es  uno  de  los  pilares  del 
tratamiento  ya  que  un  adecuado  manejo  permitirá  mantener  el  tratamiento, 
maximizando  las posibilidades de  éxito. El  espectro  y  frecuencia de  los  efectos 
adversos  es  similar  a  los  de  los  pacientes monoinfectados[205,206],  excepto  la 
anemia asociada a ribavirina más frecuente en pacientes coinfectados por el VIH, 
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especialmente si el paciente recibe también AZT (zidovudina) y la posibilidad de 
desarrollar  toxicidad  mitocondrial  y  pérdida  de  peso  por  interacción  de  la 
ribavirina con análogos de nucleósidos del tratamiento antirretroviral[368‐370]. 
En  la  actualidad  se  aconseja  completar  48  semanas  de  tratamiento  en 
aquellos pacientes que consiguen un descenso de 2 logaritmos de carga viral del 
VHC  tras  12  semanas  de  tratamiento  y  una  carga  viral  indetectable  tras  24 
semanas de tratamiento. Las estrategias para acortar el tratamiento en pacientes 
que  responden  rápidamente  (ARN  de  VHC  negativo  tras  4  semanas  de 
tratamiento)  en  presencia  de  factores  predictores  de  respuesta  viral  sostenida 
(ausencia  de  cirrosis,  genotipo  2‐3  y  viremia  baja)  han  de  ser  exploradas  en 
pacientes  infectados  por  el  VIH.  En  aquellos  pacientes  que  no  consiguen  un 
descenso  de  carga  viral  de  2  logaritmos  tras  12  semanas,  se  aconseja  la 
interrupción  del mismo,  ya  que  esta  falta  de  respuesta  tiene  un  elevado  valor 
predictivo negativo de alcanzar la respuesta viral sostenida[371]. 
Alcanzar  la  respuesta  viral  sostenida  da  lugar  a  beneficios  ampliamente 
reconocidos  que  incluyen  la mejoría  de  la  histología  hepática[225,372,373]  y  la 
reversión  de  la  cirrosis  en  algunos  pacientes[372,374,375],  la  mejora  de  la 
supervivencia  y  la  reducción  de  descompensación  hepática  en  pacientes  con 
fibrosis  avanzada  o  cirrosis[199,376,377],  y  la  reducción  de  la  incidencia  de 
hepatocarcinoma en pacientes con cirrosis hepática relacionada con el VHC[200]. 
En pacientes  coinfectados por  el VIH  y  el VHC que obtuvieron  respuesta  viral 
sostenida  después  del  tratamiento  con  interferón  y  ribavirina  se  reducen  las 
complicaciones  y  la  mortalidad  relacionadas  con  el  hígado[309],  así  como  la 
progresión  del  VIH  y  la  mortalidad  no  relacionadas  con  la  enfermedad 
hepática[378]. 
3.4. Prevención  de  la  infección  por  otros  virus  de  hepatitis  en  el  paciente 
coinfectado por el virus del VIH y la hepatitis C 
Aquellos pacientes coinfectados por el VIH y el VHC que sean susceptibles 
a la infección por el VHA o el VHB deben ser vacunados[379‐381]. 
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La  elevada  prevalencia  de  anticuerpos  frente  al  VHA  en  nuestro  medio 
(mayor del 90% a partir de los 40 años y en torno al 50% entre los 25 y 30 años) 
hace que  la  realización de una  serología de cribado para detectar exposición al 
VHA sea una medida coste‐eficiente, por  lo que debería realizarse con el  fin de 
indicar la vacunación en los individuos no expuestos[382], más aun teniendo en 
cuenta que el riesgo de hepatitis  fulminante asociado a  la  infección por el VHA 
está  aumentada  en  los  pacientes  con  otras  hepatopatías[383,384].  Aunque  la 
inmunogenicidad  de  la  vacuna  está  disminuida  en  los  pacientes  con 
inmunodeficiencia avanzada  (menos de 200  linfocitos T CD4/l), es elevada en 
los pacientes con inmunidad preservada con tasas de seroconversión cercanas al 
70%[385,386].  Por  ello,  la  recomendación  de  la  vacunación  está  especialmente 
dirigida  a  pacientes  susceptibles  de  ser  infectados  por  el  VHA  con  cifras  de 
linfocitos T CD4 superiores a 200/l[386‐389]. 
Los pacientes infectados por el VIH tienen un riesgo elevado de desarrollar 
una  infección  crónica  por  el  VHB  tras  la  primoinfección,  con  el  consiguiente 
aumento del riesgo de progresión de la hepatopatía en los pacientes coinfectados 
por el VIH y el VHC, y de desarrollo de hepatotoxicidad asociado al tratamiento 
antirretroviral[348].  En  España,  la  prevalencia  de  exposición  a  este  virus  es 
elevada entre los principales grupos de riesgo para la infección por el VIH, sobre 
todo  en  pacientes  ADVP  (70%)  y  homosexuales  (41%)[278].  Por  ello  la 
determinación de la serología frente al VHB también tiene una buena correlación 
coste‐eficacia entre los pacientes infectados por el VIH. 
La  respuesta  inmunogénica de  la  vacuna  frente  al VHB  es menor  en  los 
pacientes  infectados por el VIH,  relacionándose con el  recuento de  linfocitos T 
CD4  (desarrollo  de  respuesta  inmune  humoral  especifica  en  el  70%  de  los 
pacientes  con  más  de  500  linfocitos  T  CD4/l)[380,390‐392].  El  uso  de  dosis 
mayores de antígeno, de un mayor número de  inoculaciones (hasta 4 dosis con 
doble  antígeno)    o de  adyuvantes permite  alcanzar  tasas de  seroconversión de 
casi el 90%[393,394]. 
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3.5. Trasplante hepático 
Desde  la  introducción  del  TAR  en  1996,  la  esperanza  de  vida  de  los 
pacientes    infectados  por  el  VIH  ha  aumentado  de  forma  importante[395].  
Actualmente  los  pacientes  infectados  por  el  VIH  fallecen  a  causa  de  eventos 
considerados  no  relacionados  con  el  SIDA,  fundamentalmente  de  patología 
hepática  relacionada  con  el  VHC[263,396,397].    En  consecuencia  el  trasplante 
hepático  es  cada  vez  más  necesario  en  esta  población[398].  En  la  actualidad, 
desde  1999  en España,  la  infección por  el VIH no  es  contraindicación absoluta 
para  el  trasplante  hepático  y  se  realiza  en  pacientes  cuidadosamente 
seleccionados en países desarrollados[399]. En  la era del TAR se han alcanzado 
buenos resultados en trasplante hepático en aquellos pacientes infectados por el 
VIH  con  patología  hepática  no  relacionada  con  el  VHC;  sin  embargo  los 
resultados obtenidos en pacientes coinfectados por el VIH y el VHC son peores 
que  los  obtenidos  en  pacientes monoinfectados  por  el VHC[400‐402]. Aunque 
algunos  estudios  que  han  visto  la  luz  recientemente,  abren  una  puerta 
esperanzadora al trasplante hepático en los pacientes coinfectados[403]. 
En España  se  realizó  el primer  trasplante hepático  en  el  año  2002  en  el 
Hospital de Bellvitge (Barcelona)[404]. Desde entonces se han realizado casi un 
centenar  de  trasplantes  hepáticos  en  pacientes  coinfectados,  con  una 
supervivencia a corto plazo similar a la de los monoinfectados y algo menor a los 
5 años[405].  
En 2005 se publicó el primer documento de consenso para el trasplante de 
órgano  sólido  en  los  pacientes  infectados  por  el  VIH,  donde  se  incluye  el 
trasplante  hepático[406],  elaborado  por  un  equipo multidisciplinar  compuesto 
por  representantes  del  Grupo  de  Estudio  de  SIDA  (GESIDA)  de  la  Sociedad 
Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), el Grupo 
de  Estudio  de  las  Infecciones  en  Trasplantados  (GESITRA)  de  la  SEIMC,  la 
Organización Nacional de Trasplantes  (ONT)  y  la  Secretaria del Plan Nacional 
del SIDA (PNS). Este documento establece las bases y criterios para considerar el 
trasplante hepático en pacientes infectados por el VIH. 
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La  evaluación  previa  y  posterior  al  trasplante  debe  realizarse  por  un 
equipo multidisciplinar en el que  se  incluyen además del equipo de  trasplante, 
especialistas  en  enfermedades  infecciosas  y  SIDA,  expertos  en  psiquiatría  y 
trastornos de dependencia y un trabajador social. 
Los pacientes infectados por el VIH deben cumplir los siguientes criterios 
para el trasplante hepático en base a  la situación de su  infección: que no hayan 
presentado  eventos  que  definen  el  SIDA    (excepto  tuberculosis,  candidiasis 
esofágica o neumonía por Pneumocystis  jiroveci), que presenten un recuento de 
linfocitos T CD4 + mayor de 100 células /l (> 200 células /l   en los casos con 
antecedentes  de  infección  oportunista)  y  una  carga  viral  de  VIH‐RNA 
indetectable  o  que  pueda  ser  suprimible  con  tratamiento  antirretroviral 
combinado.  También  deben  ser  ex  usuarios  de  drogas  intravenosas  con 
abstención  en  el  consumo  de  heroína  y/o  cocaína  durante  más  de  2  años.  El 
período mínimo de abstinencia de consumo de alcohol debe ser de 6 meses.  
En  cuanto  a  la  enfermedad  hepática,  los  criterios  de  aceptación  de  los 
pacientes  con  VIH  para  el  trasplante  fueron  los  mismos  que  los  seguidos  en 
España para pacientes VIH negativos: un mínimo de Child‐Pugh de  7 para  los 
pacientes con cirrosis y para los pacientes con hepatocarcinoma  presencia de un 
tumor  <5  cm,  o  dos  o  tres  tumores    <3  cm  en  ausencia  de  invasión  tumoral 
macrovascular y metástasis extrahepáticas. 
El TAR que actualmente reciben estos pacientes permite que presenten un 
excelente control clínico,  inmunológico y virológico de  la  infección por el VIH, 
pero  puede  ser  causa  de  diversas  toxicidades  así  como múltiples  interacciones 
farmacológicas.  Por  este  motivo  es  importante  la  selección  cuidadosa  de 
regímenes de  tratamiento  seguros y con  las mínimas  interacciones posibles. En 
estos  pacientes  es  precisa  la  monitorización  terapéutica  de  niveles  de 
inmunosupresores,  siendo  los  regímenes  indicados  los  mismos  que  en  los 
pacientes  no  infectados  por  el  VIH.    El  control  posterior  al  trasplante  y  la 
profilaxis antibiótica que se debe administrar se recoge en  las recomendaciones 
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nacionales[407].  Siguiendo  los  criterios  indicados  no  hay  mayor  riesgo  de 
infecciones y tumores oportunistas en estos pacientes.  
En  España  el  primer  estudio  donde  se  recogieron  datos  fiables  para 
estimar el porcentaje de pacientes con infección por el VIH y cirrosis candidatos 
a  trasplante  hepático  se  realizó  en  2002,  rondando  en  torno  al  16‐18%[301]. 
Conocer la situación real de la hepatopatía por el VHC en la actualidad, sería muy 
trascendente  para  poder  adecuar  convenientemente  el  tratamiento  y  las 
indicaciones de trasplante hepático en estos pacientes coinfectados.  
4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 
En  nuestro  país,  la  epidemia  de  infección  por  el  VIH  se  inició  en  los 
primeros  años  de  la  década  de  1980  en  relación  con  el  uso  de  drogas  por  vía 
intravenosa y  la  transfusión de hemoderivados, quedando  la vía de  transmisión 
sexual en segundo lugar. Las infecciones por los virus de las hepatitis comparten 
estos mecanismos de transmisión, y por tanto las coinfecciones son relativamente 
frecuentes. Hasta 2002, con  los datos del estudio GESIDA 29/02‐FIPSE  12185/01 
no hubo en España estudios  fiables disponibles sobre prevalencia de la infección 
por virus de hepatitis en pacientes coinfectados por el VIH, y los existentes o no 
eran  de  ámbito  nacional  o  no  habían  abordado  de  forma  completa  las 
características clínicas de las coinfecciones por los diversos virus de hepatitis.  
En los últimos 8 años muchos factores han podido determinar un cambio 
en las prevalencias descritas. La vía de transmisión predominante de la infección 
por  el  VIH  ha  dejado  de  ser  la  adicción  a  drogas  por  vía  parenteral.  Un 
importante número de pacientes, muchos de ellos coinfectados por el VHC, han 
fallecido por  evolución de  la  infección por  el VIH, por hepatopatía o por otras 
causas.  Ademas,  han  aparecido  nuevos  tratamientos  antirretrovirales  con 
actividad frente a los virus de las hepatitis y ha habido oportunidad para tratar y 
vacunar a más pacientes coinfectados por el VIH y el VHC. 
Con esta perspectiva es absolutamente  relevante que se analice, con una 
metodología similar al estudio GESIDA previamente descrito[301], la prevalencia 
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actual  de  las  infecciones  por  hepatitis,  y  especialmente  por  VHC,  entre  los 
pacientes infectados por el VIH en nuestro medio, sus características clínicas, la 
coexistencia de factores modificables de progresión de la hepatopatía, el manejo 
actual de la hepatopatía que se realiza en estos pacientes y la situación potencial 
en  cuanto  a manejo  terapéutico. De  esta manera  se podrá  valorar  los  cambios 
producidos  en  los  últimos  8  años,  tanto  en  las  prevalencias  como  en  las 
características  clínico  epidemiológicas  de  los  coinfectados,  el  impacto  de  las 
medidas  tomadas,  en  especial  del  tratamiento  de  la  hepatitis  C  y  estimar  las 
necesidades  futuras  terapéuticas  y  preventivas  en  la  población  actualmente 
coinfectada  por  VIH  y  VHC.  El  estudio  que  proponemos  tiene  por  objetivo 
permitir dicho análisis. 
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Las hipótesis de este trabajo son: 
1. Persiste  una  alta  prevalencia  de  exposición  a  VHC  y  de  coinfección 
activa (PCR VHC+) por el VHC en pacientes infectados por el VIH en 
nuestro medio, pero significativamente inferior a la de 2002. 
2. Respecto  al  año  2002,  actualmente  existe  una  mayor  porcentaje  de 
pacientes coinfectados por el VHC y el VIH que cumpliendo criterios 
de tratamiento del VHC, han iniciado dicho tratamiento. 
3. Los  pacientes  coinfectados  por  el  VIH  y  VHC  presentan  una  peor 
situación  inmunológica, un peor control virológico del VIH y  reciben 
diferentes pautas de TAR que los pacientes con el VIH no coinfectados 
por el VHC. 
4. Los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC actualmente presentan 
un  mayor  porcentaje  de  pacientes  con  TAR,  una  mejor  situación 
inmunológica y un mejor control virológico que hace 8 años. 
5. Entre  los  pacientes  coinfectados  por  el VIH  y  el VHC  el  número  de 
pacientes  candidatos  a  trasplante hepático  y  el número de pacientes 
que han sido trasplantados se ha incrementado en los últimos 8 años.
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1. OBJETIVOS PRINCIPALES 
1. Conocer  la  prevalencia  actual  de  la  coinfección  por  el  VHC  en  pacientes 
infectados  por  el  VIH  en  nuestro  medio,  tanto  en  términos  de  exposición 
como de infección activa y comparar con la obtenida en 2002.  
2. Analizar y describir las características epidemiológicas y clínicas del paciente 
coinfectado por el VIH y el VHC en nuestro medio y   comparar estos datos 
con los obtenidos en 2002 y con los pacientes monoinfectados por el VIH. 
3. Definir la distribución de los genotipos del VHC en la población de pacientes 
coinfectados por el VIH y el VHC. Comparar con los datos obtenidos en 2002. 
 
2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
1. Estimar el consumo actual de alcohol en pacientes con infección por el VIH y 
el VHC. Comparar con los datos obtenidos en 2002. 
2. Estimación de la proporción de pacientes infectados por el VIH y el VHC que 
son actualmente candidatos a tratamiento de la hepatopatía con antivirales.	
3. Valorar el estadio de Child‐Pugh en pacientes con cirrosis  coinfectados por el 
VIH y el VHC en la actualidad. Comparar con los datos de 2002. 
4. Estimación de la proporción de pacientes infectados por el VIH y el VHC que 
son actualmente candidatos a  trasplante hepático y comparar  los  resultados 
con los obtenidos en 2002.	
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio transversal o de prevalencia con recogida de datos 
prospectiva  y  retrospectiva,  sobre dos  poblaciones  con  los mismos  criterios de 
inclusión pero atendidos en centros de distintas características cuyos resultados 
serán complementarios y permitirán con ello valorar todos los objetivos referidos 
(Anexo A).  
Se  realizará un estudio  comparativo, para valorar  los  cambios evolutivos 
con respecto a los datos obtenidos en el estudio GESIDA 29/02 FIPSE 12185/01 , de 
similares características[301]. 
2. ETICA Y LEGISLACION 
En España, el derecho de privacidad de los pacientes está protegido por el 
consentimiento  informado,  regulado  por  la  "Ley  41/2002,  de  14  de  noviembre, 
básica reguladora de  la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en 
materia de información y documentación clínica". A todos los pacientes a los que 
se  proponía  su  entrada  en  el  estudio,  se  les  proporcionaba  una  hoja  de 
información sobre el estudio (Anexo B). Tal y como marca la legislación vigente, 
todos  los  pacientes  incluidos  en  este  estudio  firmaron  un  documento  de 
consentimiento informado (Anexo B).  
Los procedimientos seguidos están de acuerdo con las normas éticas de la 
"Declaración de Helsinki" y han sido revisados y aprobados por el Comité Ético 
de Investigación Clínica del Hospital La Paz (Anexo C).  
3. POBLACION, CRITERIOS DE INCLUSION Y AMBITO DEL ESTUDIO 
Se ha  realizado un  estudio  transversal  sobre  2  poblaciones de  pacientes 
infectados por el VIH distintas:  la cohorte 1, representativa de múltiples centros 
asistenciales localizados en toda la geografía española y la cohorte 2, que incluye 
pacientes de tres centros de referencia  localizados en  la Comunidad de Madrid. 
Este diseño igual al del estudio realizado por González et al.[301] en 2002, nos va 
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a permitir realizar las comparaciones pertinentes, para valorar la evolución de la 
coinfección por el VHC  y el VIH en España entre 2002 y 2010. 
Población  1:  Muestra  de  la  cohorte  de  pacientes  pertenecientes  a  43  centros 
sanitarios  distribuidos  por  todo  el  territorio  geográfico  español.  Cada  centro 
reclutó  el  5%  de  los  pacientes  con  infección  por  el  VIH,  resultando  en  una 
muestra  total  de  1458  pacientes,  representativa  de  los  casi  30.000  pacientes 
infectados por el VIH seguidos en estos centros. Los criterios de  inclusión en el 
estudio de los pacientes de esta cohorte fueron: 
1. Pacientes diagnosticados de infección por el VIH . 
2. Estar  en  seguimiento  en  centros  sanitarios  de  cualquiera  de  las 
Comunidades  Autónomas  de  España  que  disponen  de  consultas 
externas  para  seguimiento  de  pacientes  infectados  por  el  VIH  y  un 
sistema de registro que permita conocer el número exacto de pacientes 
infectados  en seguimiento en cada centro. 
3. Haber  acudido  a  consulta  programada  durante  el  período  de 
realización del estudio en su centro sanitario.  
4. Llevar un seguimiento mínimo de seis meses en su centro.  
5. Dar consentimiento oral o escrito para  la utilización de  los datos una 
vez explicado los fines del estudio (Anexo B). 
A  través  de  GESIDA  se  ofreció  la  participación  a  todos  los  centros 
sanitarios  españoles  con  seguimiento  de  pacientes  infectados  por  VIH  en 
consultas  externas.  Los  coordinadores  del  estudio  también  realizaron  una 
invitación  personal  a  participar  a  aquellos  centros  que  se  conocía,  cumplían 
criterios  para  su  participación  en  el  estudio.  Finalmente  la  participación  fue 
aceptada por 40 centros además de los tres centros coordinadores de Madrid. La 
relación  de  centros  participantes  y  su  código  de  participación  se  recoge  en  el 
Anexo A. 
Población  2:  Muestra  de  una  cohorte  de  pacientes  pertenecientes  a  tres 
hospitales  terciarios  de  Madrid  (Hospital  Universitario  La  Paz,  Hospital 
Universitario  Ramón  y  Cajal  y  Hospital  Universitario  Gregorio  Marañón),  con 
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seguimiento  de  6200  paciente  infectados  por  el VIH.  La muestra  seleccionada 
representa un 25% de esta población, un  total de  1549 pacientes. Los pacientes 
debían  cumplir  igualmente  todos  los  criterios  de  inclusión  aplicados  a  la 
población 1. 
Los tres hospitales pertenecen a la Comunidad de Madrid. La Comunidad 
de Madrid está dividida en 16 Áreas Sanitarias. El Hospital Universitario La Paz, el 
Hospital  Universitario  Ramón  y  Cajal  y  el  Hospital  Universitario  Gregorio 
Marañón son los centros de referencia de las áreas 5, 4 y 1 respectivamente. Todos 
ellos  son  centros  hospitalarios  públicos,  de  tercer  nivel,  gestionados  por  la 
Comunidad Autónoma de Madrid. 
El  seguimiento  de  los  pacientes  con  infección  por  VIH  se  realiza  en  el 
Servicio  de  Medicina  Interna  en  el  Hospital  La  Paz  y  en  los  Servicios  de 
Enfermedades  Infecciosas  en  el Hospital Ramón  y Cajal  y  el Hospital Gregorio 
Marañón. Los pacientes incluidos en el estudio procedían de la consulta externa 
de  dichos  hospitales.  El  total  de  pacientes  con  infección  por  el  VIH  en 
seguimiento, en el momento del estudio en los tres centros era aproximadamente 
de 6000 pacientes. 
Para minimizar los sesgos de observación, al igual que sucediese en 2002, 
se  ha  elegido  un  diseño  sobre  dos  cohortes  de  pacientes.  La  primera  de  ellas, 
representativa  de  la  población  de  pacientes  infectados  por  el  VIH  en  toda  la 
geografía  española.  El  estudio  de  esta  población  exigía  la  participación  de 
múltiples observadores, lo que puede dar lugar a la dispersión de los datos. Para 
controlar este sesgo se definieron las variables de la forma más precisa posible y 
la recogida de  los datos cualitativos se realizó según categorías predefinidas. La 
segunda  cohorte,  fue  similar  en  número  de  pacientes  pero  más  homogénea, 
puesto que los datos se obtuvieron en solo tres centros. En esta cohorte el menor 
número de investigadores y la menor dispersión geográfica hizo que esta cohorte 
sea más homogénea. Por  tanto, el hecho de  incluir dos cohortes diferentes nos 
aportará información complementaria. 
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4. SELECCIÓN DE PACIENTES Y RECOGIDA DE DATOS 
Para  la  población  1,  el  numero  de  pacientes  a  incluir  en  cada  centro  se 
estableció según la proporción de pacientes con infección por el VIH seguidos en 
cada Unidad  con  respecto  al  total  de  pacientes  seguidos  en  todos  los  centros. 
Dicha proporción se aplicó también a la muestra calculada. 
A  través  de  la  Agencia  de  Ensayos  Clínicos  de  GESIDA  se  ofreció  la 
participación  a  todos  los  centros  españoles  con  seguimiento  de  pacientes 
infectados por el VIH en consultas externas y específicamente a cada uno de los 
centros participantes en el estudio GESIDA 29/02 FIPSE  12185/01. Tras contacto 
personal,  se comprobó que  todos  los   centros  incluidos cumplían  los  requisitos 
para su participación (ver criterios de inclusión).  
En  cada  centro  se  seleccionaron  los pacientes que de  forma  consecutiva 
acudían  a  consulta  programada  durante  el  período  establecido  de  recogida  de 
datos y que  aceptaban  su participación  en  el  estudio mediante  consentimiento 
informado. En cada centro este período se definió por una fecha de inicio siendo 
la fecha final de inclusión aquella en que se alcanzó el reclutamiento del número 
de pacientes requerido en cada centro. 
Se estimó que el período de inclusión de pacientes sería siempre inferior a 
dos semanas. Sin embargo algunas variables pueden requerir un tiempo posterior 
a  la visita para disponer de ellas. Por ejemplo  resultados analíticos diferidos no 
disponibles en el momento de la visita como PCR de VHC o de VIH. Por ello el 
tiempo de recogida de datos medio en este estudio fue de tres meses.  
Para  la  población  2:  en  cada  uno  de  los  hospitales  participantes  se 
incluyeron los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión, hasta llegar a 
la muestra preestablecida. El período de recogida de datos aproximadamente fue 
de seis meses.  
En ambas cohortes las variables se recopilaron en un cuaderno de recogida 
de datos electrónico para  cada paciente  (Anexo C), al que  se accedía mediante 
usuario y contraseña específicos para cada uno de los centros. Los cuadernos de 
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recogida  de  datos  adjuntaban  un  documento  explicativo  de  cómo  rellenar  de 
forma  apropiada  las  variables  y  fueron  completadas  en  cada  centro  por  el 
personal investigador participante. Algunas de las variables se recogieron durante 
la entrevista realizada al paciente en la visita clínica en la que quedaba incluido. 
Otras variables se obtuvieron de  la historia clínica del paciente. El  investigador 
principal  de  cada  centro  se  responsabilizó  de  que  el  reclutamiento  de  los 
pacientes  se  realizara de  acuerdo  con  las  características del  estudio  y  a que  se 
recogiesen  de  forma  adecuada  todos  los  datos  necesarios  para  completar  el 
cuaderno  de  recogida  de  datos.  A  cada  paciente  se  le  adjudicó  un  código  de 
iniciales  y  número  para  preservar  la  confidencialidad  de  los  datos  durante  el 
proceso de análisis de los datos. 
5. VARIABLES DEL ESTUDIO Y SU DEFINICIÓN 
En cada paciente se consideraron las siguientes variables, que fueron consignadas 
en el cuaderno de recogida de datos (CRD), tal como se recoge en el anexo D: 
5.1. Variables sociodemográficas 
a) Hospital 
b) Comunidad autónoma 
c) Sexo 
d) Fecha de nacimiento 
e) Situación  laboral en el momento del estudio según categorías: trabajador 
activo, desempleado, pensionista (contributiva o no contributiva), ama de 
casa o estudiante 
f) Estado civil en el momento del estudio según categorías: casado, soltero, 
separado o divorciado y viudo. 
g) Nivel escolar en el momento del estudio según categorías: sin estudios (si 
no había  finalizado  la  formación primaria), primarios (si había  finalizado 
formación primaria pero no secundaria), secundarios  (si había  finalizado 
la  formación secundaria pero no  formación superior) y superior (si había 
finalizado una formación universitaria). 
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h) Pareja sexual estable en el momento del estudio. Si existía pareja estable se 
registró si ésta estaba infectada por VIH y/o VHC, y en caso afirmativo, si 
se reconocía otro factor de riesgo diferente a la relación sexual con el caso 
índice. 
i) Número de hijos. 	
5.2. Consumo de alcohol de forma habitual 
Se consideró que un  individuo bebía alcohol de  forma habitual si  refería 
consumir  o  haber  consumido  alcohol  al menos  una  vez  por  semana  de  forma 
continua. 
Esta  variable  se  dividió  en  cuatro  categorías: No  bebedor  (paciente  que 
refería no haber consumido alcohol de forma habitual), ex‐bebedor (paciente que 
refería haber  consumido alcohol de  forma habitual pero no en  los últimos  seis 
meses), bebedor activo (paciente que refería consumir alcohol al menos una vez 
por semana en los últimos seis meses) y no sabe/no contesta. 
En  los  pacientes  que  referían  consumir  alcohol  de  forma  habitual  se 
estimó si el consumo era mayor o menor de 50 gr/día promediando el consumo 
semanal.  En  el  protocolo  se  incluyeron  normas  para  el  cálculo  del  consumo 
medio diario de alcohol (anexo E).  
5.3. Consumo de otras drogas 
Se  recogieron  como  variables  dicotómicas  (SI/NO)  el  consumo  actual 
(referido a los últimos seis meses) de tabaco y el consumo de cualquier sustancia 
recreativa  aparte  del  alcohol:  heroína,  cocaína,  drogas  de  síntesis,  cannabis, 
metadona y otras.  
5.4. Determinaciones de laboratorio 
Estos parámetros fueron determinados mediante la técnica de laboratorio 
estándar en cada centro. 
a) Hematología: hemoglobina, leucocitos, neutrófilos y plaquetas. 
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b) Bioquímica: gammaglutamiltranspeptidasa (GGT),  fosfatasa alcalina (FA), 
bilirrubina  total  (BT), colesterol  total  (CT),  triglicéridos  (TG), creatinina, 
albúmina,  tiempo  de  protrombina  (TP),  INR  y  transaminasas  en  los 
últimos doce meses  (se  registraron  tres determinaciones: últimos  12 +  2 
meses, 6 + 2 meses, 3 + 2 meses).  
5.5. Variables relativas a la infección por VIH  
c) Factor  principal  de  riesgo  para  su  transmisión.  Variable  dividida  en  las 
siguientes  seis  categorías:  adicción  a  drogas  vía  parenteral  (ADVP), 
transfusión  de  sangre  o  hemoderivados,    relaciones  homosexuales  entre 
varones,  relaciones  heterosexuales,  transmisión  vertical  madre‐hijo  y  
desconocida. 
d) Fecha del diagnóstico 
e) Número de linfocitos CD4+ (células/µL) en la última analítica. 
f) Carga viral del VIH en la última analítica. En los hospitales de la población 
2 se determinó mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR)  cuantitativa  (Amplicor HIV‐1 monitor,  Roche Molecular  Systems, 
Branchburg, New  Jersey, USA) o por b‐DNA  (branched DNA, Bayer), en 
ambos casos con un  límite de detección  inferior de 50 copias/ml. En  los 
hospitales  de  la  población  1  las  técnicas  empleadas  eran  variables  pero 
fundamentalmente  utilizaban  la  técnica  de  reacción  en  cadena  de  la 
polimerasa (PCR) cuantitativa (Amplicor HIV‐1 monitor, Roche Molecular 
Systems,  Branchburg,  New  Jersey,  USA)  o  por  b‐DNA  (branched  DNA, 
Bayer)  con  diferentes  grados  de  sensibilidad  siempre  inferior  a  400 
copias/ml 
g) Estadio de  la  infección por el VIH según  los CDC, tal como se recoge en 
los Anexos F y G[408].  
5.6. Variables relativas al tratamiento antirretroviral (TAR) 
a) Fecha de inicio del TAR 
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b) Número y clase de fármacos utilizados. Se determinó si se había utilizado 
uno  a  uno  cada  uno  de  los  fármacos  antirretrovirales  como  variable 
dicotómica (SI/NO) independientemente del tiempo de su utilización.   
c) TAR  actual  y  cambios  del  TAR  (cualquier  modificación  realizada  en  la 
pauta que  incluye o retira un  fármaco. No se consideró como un cambio 
del TAR la modificación de la dosis o de la pauta de administración, ni la 
introducción de ritonavir con efectos booster). 
d) Hepatotoxicidad.   Se consideró hepatotoxicidad  cuando el grado de ésta 
fue  considerado  suficientemente  significativo  por  el  médico  como  para  
indicar un cambio del TAR. 
5.7. Variables relacionadas con la infección por los virus de las hepatitis 
a) Fecha estimada de la infección por el VHC.  Se estimó que un paciente con 
antecedentes de ADVP e  infección o exposición a VHC  se  infectó en  los 
seis  meses  posterior  al  inicio  de  la  adicción  a  drogas  por  vía 
parenteral[33,34].  Si  la  vía  de  transmisión  probable  fue  el  uso  de 
hemoderivados,  se  consideró  la  fecha  de  inicio  de  la  utilización  de  los 
mismos  como  el  momento  de  la  infección.  En  los  demás  casos  sólo  se 
anotó si  la  fecha era conocida con seguridad (ej. diagnóstico de hepatitis 
aguda por VHC). 
b) Estudio  serológico: Se determinó por ELISA  la existencia en el  suero del 
paciente de anticuerpos antiVHC, antiHBc, antiHBs, antiHBe, antiVHD y 
antiVHA (IgG) y de antígenos: HBs y Hbe. Mediante el patrón serológico 
de cada paciente se definieron las variables siguientes:  
a. Exposición a infección por VHC. Se considera que un individuo ha 
sido expuesto a  infección por VHC si presenta reactividad positiva 
en suero frente a antígenos del VHC (antiVHC+).  
b. Exposición a infección por VHA. Se considera que un individuo ha 
sido expuesto a  infección por VHC si presenta reactividad positiva 
en  suero  frente  al    antígeno  del  VHA  (IgG  antiVHA+).  En  caso 
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contrario se considera susceptible a infección por VHA (IgG VHA‐) 
y candidato a vacunación. 
c. Exposición a infección por HVB. Se considera que un individuo ha 
sido expuesto a  infección por VHB si presenta reactividad positiva 
en suero frente al  antígeno core del VHB (antiHBc+).  
d. Susceptibilidad a infección por VHB. Se considera que un individuo 
es  susceptible a  infección por VHB  si  la determinación HBsAg en 
suero es negativo (HBsAg ‐) y carece de anticuerpos frente al VHB 
(antiHBc  total  y  antiHBs  negativos).  En  este  caso  se  considera 
candidato a vacuna de VHB. 
e. Infección  crónica  por  VHB.  Se  considera  que  un  individuo  tiene 
una  infección  crónica  por VHB  si  la determinación de HBsAg  en 
suero es positiva (HBsAg+).  
f. Infección  crónica  por  VHB  expuestos  a  infección  por  VHD.  Se 
considera que un paciente  tiene una  infección crónica por VHB y 
exposición  a  VHD  si  además  de  tener  HBsAg+  en  suero  tiene 
anticuerpos IgG frente a VHD (HBsAg+, IgG VHD+). 
g. Infección  crónica  por  VHB  e  infección  crónica  por  VHD.  Se 
considera que un paciente  tiene una  infección crónica por VHB y 
VHD  si además de  tener HBsAg+ en  suero  tiene anticuerpos  IgM 
frente a VHD (HBsAg+, IgM VHD+).  
c) Estudio  virológico:  detección  del  RNA  DNA  viral  del  VHC  (PCR  VHC 
cualitativa), cuantificación del mismo por PCR (Amplicor HCV Monitor de 
Roche)  o  branched  DNA  (Bayer  Diagnostics,  Emeryville,  CA)  y 
determinación  del  genotipo  viral.  Con  los  datos  de  esta  variable,  la 
serología  a  VHC  y  la  cifra  de  GPT  se  establecieron  las  siguientes 
definiciones: 
d) Infección crónica activa por VHC. Se considera que un individuo expuesto 
a  infección por VHC   presenta una  infección crónica por VHC  si  la PCR 
específica  en  suero  es  positiva.    En  caso  contrario  se  considera  una 
infección por VHC resuelta. 
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e) Hepatitis  crónica por VHC. Se  considera que un  individuo presenta una 
hepatitis  crónica  por  VHC  si  además  de  presentar  una  PCR  específica 
positiva  en  suero presenta  elevación   de  las  concentraciones de GPT  en 
suero.  
5.8. Variables relacionadas con la hepatopatía 
a) Existencia de cirrosis: 
a. Clínicos:  Se  consideró que un paciente presentaba  signos  clínicos 
de cirrosis hepática si tenía: 
i. alteración  severa  de  la  síntesis  hepática  (albúmina  <3,5 
mg/dl,  fibrinógeno <180 mg/dl  y  actividad de protrombina 
<50%) en ausencia de otra posible causa 
ii. Presencia  de  hipertensión  portal  valorada  por  hallazgos 
exploratorios (esplenomegalia, circulación colateral, ascitis), 
analíticos (trombopenia por hiperesplenismo), ecográficos o 
endoscópicos  (varices  esofágicas  o  gastropatía  por 
hipertensión portal).  
b. FIBROSCAN®: Se consideró diagnóstico de cirrosis por encima de 14 
KPa. 
c. Histológicos: Se consideró el diagnostico de cirrosis en presencia de 
nódulos de regeneración en la biopsia hepática. 
b) Gravedad de la cirrosis:  Se estableció según la clasificación por estadios de 
Child‐Pugh[409], tal como se recoge en el anexo H. 
c) Complicaciones asociadas a cirrosis presentes o pasadas. En pacientes con 
criterios  clínicos  o  histológicos  de  cirrosis  se  registró  la  historia  de 
encefalopatía  hepática,  hemorragia  digestiva  por  varices  esofágicas  o 
gastropatía por hipertensión portal, descompensación hidrópica,  ictericia 
o peritonitis espontánea, cada una de ellas como una variable dicotómica 
(SI/NO).	
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5.9. Variables  relativas al  tratamiento antiviral específico de  la hepatopatía por 
VHC 
a) Paciente	 en	 el	 que	 se	 debiera	 considerar	 el	 tratamiento	 antiviral	 de	 la	
hepatitis	crónica	por	VHC.		
Esta  variable  se  definió  de  acuerdo  con  los  criterios  establecidos  para  dicha 
consideración en pacientes sin infección por el VIH. Actualmente se recomienda 
el tratamiento de la hepatitis crónica por VHC en situaciones con riesgo elevado 
de progresión a cirrosis, lo que incluye a pacientes con, RNA de VHC positivo en 
sangre y/o una biopsia hepática con  fibrosis portal o en puentes y al menos un 
moderado grado de inflamación o necrosis y/o FIBROSCAN® compatible con >14 
KPa.  Actualmente,  el  criterio  histológico  no  se  considera  absolutamente 
imprescindible, especialmente cuando el paciente  reúne criterios predictivos de 
alta probabilidad de respuesta. Por otro lado, no está establecido el beneficio del 
tratamiento si el paciente es mayor de 60 años o tiene una cirrosis estadio B o C 
de Child. Por  todo ello, para  los  fines de este estudio, definimos como criterios 
mínimos  para  considerar  tratamiento  antiviral  la  edad  menor  de  60  años, 
infección crónica activa por VHC (PCR VHC+) y ausencia de criterios de cirrosis 
en  estadio B o C de Child  (ver  anexo H  ).   Respecto  al  2002  se ha  incluido  el 
criterio del FIBROSCAN®, del que no se disponía en ese momento. 
b) Paciente	candidato	al	tratamiento	antiviral	de	la	hepatitis	crónica	C.	
Esta  variable  se  definió  como  aquél  paciente  con  criterios  mínimos  para 
considerar tratamiento de hepatitis crónica por VHC, buen control de  infección 
por el VIH, sin contraindicaciones para el tratamiento con interferón y ribavirina 
y que  a  juicio de  su médico no  existiera una baja  relación beneficio/riesgo del 
tratamiento  ni  presunción  de  intolerancia  o  mal  cumplimiento.  Se  consideró 
buen control de la infección por el VIH aquellos pacientes en quienes no estaba 
indicado el TAR o en quienes estando en tratamiento antirretroviral presentaran 
cifras de  linfocitos CD4+ superior a 200 células/uL y viremia VIH  inferior a 400 
cop/ml. Se consideró contraindicado el tratamiento con interferón y ribavirina en 
caso de embarazo, alteraciones psiquiátricas graves, enfermedad cardiovascular, 
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insuficiencia  renal  con  aclaramiento  de  creatinina  inferior  a  50  ml/min, 
alteraciones hematológicas  (neutropenia  inferior a  1500 células/ul,  trombopenia 
inferior  a  50.000  células/ul  o  anemia  por  hemoglobina  inferior  a  11  gr/dl  en 
mujeres o a 12 gr/dl en varones). 
En  los  pacientes  considerados  no  candidatos  al  tratamiento  de  la  hepatitis 
crónica C  se  registró  la  causa para  esta  consideración  entre  las varias opciones 
predefinidas no necesariamente excluyentes entre sí. 
c) Paciente	 al	 que	 se	 ha	 ofertado	 iniciar	 tratamiento	 antiviral	 de	 la	 hepatitis	
crónica	C.	
En esta variable se recogía, si tratándose de un paciente clasificado previamente 
como candidato al  tratamiento de  la hepatitis crónica C se  le había  indicado el 
inicio de dicho tratamiento. En los que no se había ofertado se registró la causa 
de no haberlo hecho entre varias posibilidades predefinidas: 
‐ Insuficiente información sobre eficacia y/o seguridad 
‐ Problemas de disponibilidad 
‐ No consideración de tratamiento hasta ese momento 
‐ Otras 
d) Paciente	 que	 ha	 realizado	 o	 iniciado	 tratamiento	 antiviral	 específico	 de	 la	
hepatitis	crónica	C.		
Se  consideró  tratamiento  antiviral  específico  de  la  hepatopatía  al  tratamiento 
previo  con  interferón,  asociado  o no  a  ribavirina,  indicado  con  la  finalidad  de 
erradicar  la  infección  por VHC.  Tratándose  de  un  paciente  en  quien  se  había 
indicado tratamiento específico de la hepatopatía, en caso de no haberlo iniciado 
o realizado se justificó según posibilidades predefinidas: 
‐ Negativa del paciente a tratarse 
‐ Decisión del paciente o del médico de posponer el inicio del tratamiento 
‐ Otras justificaciones. 
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e) Realización	de	FIBROSCAN®	
Se registró si al paciente se le había realizado una medición de la rigidez hepática 
mediante	FIBROSCAN® en algún momento. En el caso de aquellos pacientes en 
los que se había realizado más de un estudio, se consignó la ultima medida de la 
rigidez hepática en KPa.	
f) Realización	de	biopsia	hepática.		
Se  registró  si  al  paciente  se  le  había  realizado  en  algún momento  una  biopsia 
hepática. En los casos en que se había realizado se registró el motivo de la misma 
(indicación  de  tratamiento  antiviral,  estudio  de  hepatotoxicidad,  otras),  la 
existencia de criterios histológicos de hepatopatía crónica y el estadio de fibrosis 
y de inflamación evaluado según el sistema METAVIR[167,168]  (ver anexo I) o el 
índice de Knodell[166] o HAI  (ver anexo  J). Entre  los pacientes a  los que  se  les 
había  ofertado  iniciar  el  tratamiento  antiviral  de  la  hepatitis  C  y  no  se  había 
indicado realizar biopsia hepática se solicitó que se  justificara este hecho según 
posibilidades  predefinidas  (problemas  de  disponibilidad, negativa  del  paciente, 
no  ser  considerada necesaria, decisión de posponer  la  indicación de  la biopsia, 
contraindicaciones para la misma u otras). 
5.10. Indicación de considerar trasplante hepático 
Para  categorizar  esta  variable  se  utilizaron  los  criterios  mínimos  para 
considerar el trasplante hepático establecidos en pacientes con cirrosis hepática 
no  coinfectados[410]  (cirrosis  descompensada  con  criterios  clínicos  de  cirrosis 
estadio B o C de Child), en ausencia de contraindicación (alcoholismo, adicción 
activa).    Además  se  exigía  que  el  paciente  no  hubiera  desarrollado  eventos 
clínicos  definitorios  de  SIDA,  categoría C  de  los CDC  (anexo G),  exceptuando 
tuberculosis o candidiasis esofágica,  tuviera una cifra de linfocitos CD4+ superior 
a  100  células/uL  y  que  la  viremia  de  VIH  fuera  indetectable  o,  en  caso  de 
intolerancia al  tratamiento antirretroviral por  su hepatopatía, existiera una alta 
probabilidad de control de la replicación del VIH tras trasplante hepático. 
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Si  el  paciente  era    clasificado  en  la  categoría  cirrosis  sin  indicación  de 
considerar el trasplante hepático se justificó según posibilidades predefinidas:  
‐ Cirrosis hepática compensada (estadio A de Child) 
‐ Recuento de CD4 inferior a 100 células/µL 
‐ Criterios  de  SIDA  (excepto  tuberculosis  pulmonar  o  una  candidiasis 
esofágica) 
‐ Inadecuado  control  de  la  infección  por  VIH  e  improbabilidad  de 
conseguirlo tras trasplante.  
6. MUESTRA Y CALCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 
La estimación de  la prevalencia de un  factor en  la población, en nuestro 
caso  la  coinfección  por  el  VIH  y  el  VHC,  debe  tener  en  cuenta  el  nivel  de 
confianza,  la prevalencia  estimada  en otros  estudios previos  y  el máximo  error 
admisible. Observando estas consideraciones, se calculó el tamaño muestral más 
adecuado. 
Población  1:  En  el  estudio  GESIDA  29/02  FIPSE  12185/01  se  calculó  que  el 
tamaño de  la muestra para  la población  1 para  la estimación de una proporción 
del  50%,  con un  3% de precisión  y un  95% de  confianza debía de  ser de  1066 
pacientes.  Se  solicitó  en  cada Centro  un  20% más  de  la muestra  alícuota  que 
correspondía para evitar pérdidas de casos que no  fueran evaluables o pérdidas 
de centros que no reportaran los datos. Finalmente se reclutaron 1260 pacientes. 
La prevalencia de coinfección por VHC resultó ser del 61% en esta población en el 
estudio  de  2002.  Por  tanto  con  la muestra  seleccionada,  en  la  población  1  del 
presente  estudio  podremos  detectar  diferencias  respecto  a  la  población  1  del 
2002, de al menos del 6% con una potencia del 80% y un error alfa=0,05. 
Población 2: En el estudio GESIDA 29/02 FIPSE 12185/01 no precisó cálculo del 
tamaño  muestral  ya  que  se  incluyeron  todos  los  pacientes  que  acudieron  a 
consulta  durante  el  periodo  de  estudio,  que  dieron  su  consentimiento  para 
participar  en  el  estudio  y  que,  en  todo  caso,  siempre  iba  a  ser  superior  a  los 
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pacientes  calculados  para  la  población  1.  La  muestra  analizada  fue  de  1560 
pacientes. La prevalencia obtenida de coinfección por VHC fue del 65%.  
En el estudio actual el número total de pacientes incluidos en la población 
2  fue de  1549 pacientes. Esto nos permite detectar diferencias  superiores al 5% 
con una potencia del 80% y un error alfa=0,05.  
7. METODOLOGÍA ESTADÍSTICA Y ANALISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS 
Los  datos  se  analizaron  en  la  Agencia  de  ensayos  Clínicos  de  GESIDA. 
Todos  los  datos  extraídos  de  la  base  on‐line  creada  para  la  recogida  de  los 
mismos,  se  introdujeron  en  un  soporte  de Microsoft Access  2007  y  el  análisis 
estadístico se realizó mediante el programa estadístico SPSS versión 15,0. 
Para  dar  respuesta  a  cada  uno  de  los  objetivos  y  de  acuerdo  con  las 
definiciones de  las variables antes referidas, se realizaron  los siguientes cálculos 
estadísticos: 
Objetivo principal  1: Cálculo del porcentaje de  individuos expuestos al VHC, 
con infección crónica activa por VHC y con hepatopatía crónica por el VHC.  
Objetivo  principal  2:  Con  fines  descriptivos,  los  datos  cuantitativos  se 
expresaron como media, mediana, desviación típica, valores mínimos y máximos 
y  percentiles  25  y  75.  Para  datos  cuantitativos,  se  comprobó  el  ajuste  a  la 
distribución normal mediante el  test de Shapiro‐Wilk. Los datos cualitativos  se 
expresaron en forma de frecuencia absoluta y porcentajes. 
Para  el  análisis de  las  variables de  los pacientes  coinfectados por VIH  y 
VHC  comparadas  en  relación  a  los no  infectados  con  el VHC  se  realizaron  las 
siguientes pruebas: 
o El  test  de  la  t‐Student  para  muestras  independientes  en  el  análisis  de  
variables cuantitativas que se ajustan a  una distribución normal 
o El test de la U de Mann Whitney para datos cuantitativos (para el análisis 
de variables que no se adaptan a una distribución normal) 
o El test de la chi‐cuadrado o el test exacto de Fisher para datos cualitativos. 
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o El  análisis  de  la  varianza  (ANOVA)  para  la  comparación  de  datos 
cuantitativos entre varios grupos.  
Se  consideró  como  diferencia  estadísticamente  significativa  todo  valor  de  “p” 
inferior o igual a 0.05. 
Objetivo principal 3: Cálculo del porcentaje de cada uno de  los genotipos del 
VHC en los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC. 
Objetivo  secundario  1: Cálculo del porcentaje de pacientes  infectados por  el 
VIH que cumplen criterios de enolismo crónico.  
Objetivo secundario 2:   Cálculo del porcentaje de pacientes que cumplen  los 
criterios estándar mínimos de recomendación de tratamiento para pacientes con 
hepatitis  crónica  por  el  VHC  no  coinfectados  por  el  VIH  y  del  porcentaje  de 
pacientes que cumpliendo  los criterios estándar mínimos de  recomendación de 
tratamiento para pacientes con hepatitis crónica por el VHC no coinfectados por 
el VIH, presentan un adecuado control de la infección por el VIH. 
Cálculo del porcentaje de pacientes a  los que cumpliendo  los criterios estándar 
mínimos de recomendación de tratamiento para pacientes con hepatitis crónica 
por el VHC no coinfectados por el VIH, se  les ha ofrecido  tratamiento antiviral 
frente a la hepatitis C. 
Cálculo del porcentaje de pacientes que con criterios de inicio de tratamiento de 
la hepatitis crónica por el VHC han iniciado dicho tratamiento. 
Objetivo secundario 3: Cálculo del porcentaje de pacientes que se encuentran 
en cada uno de  los estadios de Child‐Pugh del  total de pacientes con cirrosis e 
infectados por el VIH en la actualidad. 
Objetivo  secundario  4: Cálculo  del  porcentaje  de  pacientes  con  cirrosis  que 
cumplen criterios para considerar su inclusión en la lista de espera de trasplante 
hepático. 
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Para cada uno de los objetivos, se ha realizado un análisis comparativo de 
las variables en 2002 y en 2010 utilizando las pruebas previamente descritas: test 
de  la t‐Student, test de  la U de Mann Whitney, test de  la chi‐cuadrado o el test 
exacto  de  Fisher  y  el  análisis  de  la  varianza.  En  este  caso,  también  se  ha 
considerado  como  diferencia  estadísticamente  significativa  todo  valor  de  “p” 
inferior o igual a 0.05.  
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A  continuación  se  desglosan  los  resultados  obtenidos  en  este  estudio,  así 
como su comparación evolutiva, tomando como referencia los datos obtenidos en el 
estudio de González et al.[301] en 2002.	
1. CARACTERISTICAS ACTUALES DE LA POBLACIÓN INFECTADA POR EL VIH 
1.1. Características sociodemograficas  
En  nuestro  medio,  los  pacientes  infectados  por  el  VIH,  continúan  siendo 
varones en el 70% de los casos. De 2002 a 2010 la edad media de estos pacientes se 
ha  incrementado  en  aproximadamente  5  años,  siendo  en  la  actualidad  45  años 
(Tabla	4).  
Tabla	4.	Caracteristicas	sociodemográficas	de	la	población	infectada	por	el	VIH	en	las	cohortes	1	y	2.	
Comparación	con	los	resultados	de	2002.	
VARIABLES 
SOCIODEMOGRAFICAS 
  COHORTE 1 COHORTE 2 
TOTAL 
2010 
TOTAL 
2002 
p  TOTAL 
2010 
TOTAL 
2002 
P 
N (%)  1458  1260    1549  1560   
EDAD (MEDIA±DE)  (44.8±9,5)  (40,2±8,0)  <0,001  (44,9±9,6)  (40,6±7,1)  <0,001 
SEXO (% varones) 72,8  71,6  NS  74,8  72,3  NS 
NIVEL DE 
ESTUDIOS 
(%) 
No 6,2  7,5    3,5  6,3   
Primarios  49,3  56,0  39,4  57,7 
Secundarios  29,1  27,2  30,9  23,4 
Superiores  12,6  9,3  19,9  12,6 
ESTADO 
CIVIL (%) 
Casado  30,2  34,0  NS  30,4  27,2  NS 
Soltero  50,7  51,9  54,0  55,7 
Divorciado  13  8,4  8,4  10,8 
Viudo 4,5  5,6  4,6  6,4 
SITUACIÓN 
LABORAL 
(%) 
Activo 48,2  52,4    55,6  56,9   
En paro  20,6  17,7  16,5  13,3 
Pensionista  24,6  24,8  17,9  26,9 
Estudiante  0,6  0,8  1,4  0,9 
Ama de casa  2,7  4,2  2,0  1,9 
HIJOS (%)  47,2  46,1  NS  63,5  44,6  <0,001 
PAREJA ESTABLE (%)  51,8  53,4  NS  51,5  53,5  NS 
PAREJA VIH+ (%)  37,7  37,8  NS  35,2  34,2  NS 
PAREJA VHC+ (%)  15,1  25,1  <0,001  12,8  26,9  <0,001 
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El  nivel  medio  de  estudios  alcanza  la  educación  primaria,  aunque  en  los 
últimos años los pacientes infectados por el VIH han cursado con mayor frecuencia 
estudios secundarios o superiores.  
La situación en cuanto al estado civil no ha variado, siendo solteros en más 
de la mitad de los casos. El 50% de los pacientes reconoce tener pareja estable(Tabla	
4).   
De estas parejas, más del 35% están también infectados por el VIH y hasta el 
15%  por  el VHC. Con  respecto  a  2002,  ha  disminuido  el  porcentaje  de  pacientes 
infectados por el VIH cuya pareja está coinfectada por el VHC(Tabla	4). 
La  situación  laboral no  ha  variado  sustancialmente  desde  2002,  sindo  solo 
reseñable un aumento del 3% de la tasa de paro entre los pacientes infectados por el 
VIH (Tabla	4). 
1.2. Caracteristicas relativas a la infección por el VIH 
Los pacientes  infectados por el VIH han presentado diversos cambios desde 
2002  hasta  la  actualidad  en  cuanto  a  la  indicación  de  TAR,  a  su  situación  viro‐
inmunologica y los mecanismos de adquisición más prevalentes(Tabla	5). 
Tabla	5.	Caracteristicas	relativas	a	la	infección	por	el	VIH	en	las	cohortes	1	y	2.	Comparación	con	los	datos	
de	2002.	
CARACTERISTICAS  Cohorte 1 
2010 
N=1458 
Cohorte 1 
2002 
N=1260 
P‐
valor 
Cohorte 2 
2010 
N=1549 
Cohorte2 
2002 
N=776 
P‐
valor 
Categoría CDC C 
(%) 
32.0  32.6  0.9  34.4  31.6  0.075 
Linfocitos T CD4 
(media±DS) 
564±337  489±302 
 
<0.001  595±335  473±287 
 
<0.001 
TAR (%)  90.6  87.5  <0.001  90.8  88.3  <0.001 
Carga viral VIH 
(<50 copias/ml)(%) 
70.9  54.8  <0.000  81.0  48.9  <0.000 
Mecanismo de 
transmisión VIH 
      Heterosexual 
      Homosexual 
      ADVP 
      Hemoderivados 
      NS/NC 
 
 
28.1 
24.1 
44.0 
0.5 
3.3 
 
 
24.7 
17.2 
55.2 
1.0 
1.9 
 
 
<0.001 
 
 
22.9 
28.7 
39.4 
1.7 
7 
 
 
21.8 
18.2 
58.0 
1.1 
1 
 
 
<0.001 
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Actualmente  se  encuentran  recibiendo  TAR  el  90%  de  los  pacientes 
infectados  por  el  VIH,  cifra  significativamente  superior  a  2002.  En  paralelo  se 
observó  un  mayor  porcentaje  de  pacientes  que  presentan  carga  viral  del  VIH 
indetectable, en  la actualidad,  superior al 70%. Además  la  situación  inmunológica 
también  ha mejorado  con  una media  actual  de  linfocitos  T CD4  superior  al  550 
células/l. 
El mecanismo principal de  transmisión del VIH ha dejado de  ser  la ADVP,  
para dejar paso a la vía sexual (fundamentalmente a expensas de un aumento muy 
signficativo  de  contagios  entre  varones  homosexuales)  como  vía  de  adquisición 
fundamental.  
1.3. Hábitos tóxicos y consumo de drogas 
El  porcentaje  de  fumadores  entre  los  pacientes  infectados  por  el  VIH  es 
ligeramente superior al 50%. Esta cifra es significativamente inferior al 2002, donde 
eran fumadores activos el 70% de los pacientes(Tabla	6). 
Alrededor del 20% de los pacientes infectados por el VIH reconció consumir 
alcohol  en  el  momento  del  estudio.  Estas  cifras  son  también  inferiores  a  las 
obtenidas  en 2002,  cuando  consumían alcohol de  forma activa  casi  el 40% de  los 
pacientes infectados por el VIH(Tabla	6). 
El consumo activo de tóxicos como la heroína, cocaína o drogas de síntesis no 
llega  actualmente  al  20% de  los  pacientes  infectados  por  el VIH,  siendo  también 
inferior a 2002(Tabla	6).  
Tabla	6.	Hábitos	tóxicos	de	los	pacientes	infectados	por	el	VIH.	Comparación	con	los	datos	de	2002.	
 
HABITOS TOXICOS 
COHORTE 1  COHORTE 2 
TOTAL
2010 
N=1458 
TOTAL
2002 
N=1260 
P  TOTAL
2010 
N=1549 
TOTAL 
2002 
N=1560 
P 
TABACO (%)  56,8  69,3
 
<0,001 
 
53,6 72,3   
 
<0,001 
 
CONSUMO DE ALCOHOL (%)  22,0  38,7 14,9 39,5 
CONSUMO DE DROGAS ACTIVO (%)  19,1  24,4 17,4 31,5 
ADVP EN ALGUN MOMENTO (%)  43,2  55,2 40,0 58,0 
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Han  sido  ADVP  en  algún  momento  aproximadamente  el  40%  de  los 
pacientes  infectados por el VIH, cifras  inferiores a  las detectadas en 2002, cuando 
habían sido ADVP más del 55% de los pacientes infectados por el VIH(Tabla	6).  
1.4. Prevalencia de los virus de hepatitis en los pacientes infectados por el VIH 
La determinación de anticuerpos antiVHA (IgGVHA) se realizó en 792 de los 
1458 pacientes  (54,3%)  en  la  cohorte  1  y  en  1030 de  los  1549 pacientes  evaluables 
(66,5%) en la cohorte 2.  El 66% de los pacientes infectados por el VIH a los que se 
determinó IgG frente al VHA en la cohorte 1 y el 82,7% de la cohorte 2, presentaron 
serología positiva,  indicando protección  frente  a dicha  infección  (Figura	 13). Con 
respecto  a  2002,  la  determinación  de  anticuerpor  antiVHA  se  realiza  de  forma 
mucho más  frecuente en  los pacientes  infectados por el VIH, aunque no de  forma 
universal. 
	
  VHC  HBsAg  AntiHBc AntiHBs HBeAg AntiVHD IgGVHA 
Cohorte 1 2010 (N) 1458  1424  1410  1217  1424*  1424**  792 
Cohorte 1 2002 (N) 1260  1168  1113  775  1168*  1144**  379 
Cohorte 2  2010 (N) 1549  1496  1488  1404  1496*  1496**  1030 
Cohorte 2  2002 (N) 1560  1536  1551  1263  1536*  1560**  1161 
*Asumiendo negativos los no realizados con HBsAg‐. 
** Determinación restringida a HBsAg+. 
Figura	13.	Exposición	a	los	virus	hepatitis	en	las	cohortes	1	y	2	en	los	años	2002	y	2010.	
El  estudio  de  la  serología  frente  al VHB  fue  valorable  en  el  96,7%  y  en  el 
96,1% de los casos en las cohortes 1 y 2 respectivamente, porcentajes similares a los 
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obtenidos en 2002. El 50,7% de los pacientes de la cohorte 1 y el 55,9% de la cohorte 
2 habían estado expuestos al VHB (antiHBc+) (Figura	13), cifras significativamente 
inferiores a las estimadas en 2002. El 3,4% de los pacientes de la cohorte 1 y el 4,1% 
en la cohorte 2 tenían una infección crónica por el VHB (HBsAg+) (Figura	13); entre 
estos, un 27,1% y un 22,9% de  los pacientes en  las cohortes  1 y 2  respectivamente 
(0,9% del global de  los pacientes  infectados por el VIH en ambas cohortes) tenían 
una  infección crónica  replicativa  (HBsAg+ y HBeAg+), sin cambios con  respecto a 
2002. 
La  serología  antiVHD  resultó  positiva  en  13  de  los  48  (27,1%  )  pacientes 
HBsAg+ de la cohorte 1 y en 17 de los 61 (27,9%) pacientes HBsAg+ de la cohorte 2, 
en este caso tampoco se detectaron cambios con respecto a 2002(Figura	13).	
2. ESTUDIO DE LOS PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIH Y EL VHC 
2.1. Prevalencia de la coinfección por el VHC en los pacientes infectados por el VIH 
La realización de la serología antiVHC en los pacientes infectados por el VIH 
en 2010 fue muy frecuente alcanzando el 99,8% de los pacientes en ambas cohortes  
(1455 de 1458 pacientes en la cohorte 1 y 1546 de 1549 pacientes en la cohorte 2), al 
igual que ya sucedia en 2002. 
El porcentaje de pacientes infectados por el VIH expuestos previamente a la 
infección por el VHC (antiVHC +) fue del  50,2% de los pacientes en la cohorte 1 (733 
de  1455 pacientes) y del 49,1%  en  la  cohorte 2  (760 de  1549 pacientes)(Tabla	 7) y 
Figura	13). La seroprevalencia de la infección por el VHC en los pacientes infectados 
por el VIH ha disminuido de 2002 a 2010, siendo en la cohorte 1  60,6% vs. 50,2% y 
en la cohorte 2 64,6% vs. 49,1% (p<0,001 en ambas cohortes)(Tabla	7 y  Figura	13). 
Tabla	7.	Evolución	de	la	prevalencia	de	coinfección	por	el	VHC	en	las	cohortes	1	y	2.	
COINFECCION  Cohorte 1 
2010 
N=1458 
Cohorte 1 
2002 
N=1260 
P‐
valor 
Cohorte 2 
2010 
N=1549 
Cohorte2 
2002 
N=776 
P‐
valor 
Anti‐VHC + (%)  733/1455 
(50,2%) 
739/1220 
(60,6%) 
<0.001  760/1549 
(49,1%) 
1008/1560  
(64,6%) 
<0.001 
RNA‐VHC + por 
PCR (%) 
561/733 
(76.5%) 
462/520 
(89%) 
<0.001  633/760 
(83%) 
778/919      
(85%) 
<0.001 
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Los pacientes coinfectados por el VHC estudiados en ambas cohortes en los 
años 2002 y 2010, se distribuyen tal como muestra la Figura	14.  
En  la cohorte  1  se determinó  la PCR del VHC en  sangre en el 95,2% de  los 
pacientes y en el 96% en la cohorte 2, del total de pacientes AntiVHC+ (N=733 en la 
cohorte  1 y N=760  en  la  cohorte 2). El porcentaje de determinación  es  superior  a 
2002, donde alcanzó el 70,4% en la cohorte 1 y el  91,2% en la cohorte 2(Figura	14). 
	
Figura	14.	Clasificación	de	los	pacientes	coinfectados	por	el	VIH	y	el	VHC	en	las	cohortes	1	y	2,	según	los	
años	de	estudio.	
La PCR resultó positiva en el 80,4% y negativa en el 19,6% de los casos en la 
cohorte  1,  por  tanto,  561  pacientes  (38,5%)  presentaban  coinfección  activa  por  el 
VHC en el total de pacientes de la cohorte 1. En la cohorte 2 se determinó la PCR de 
VHC  en  730  de  los  760  pacientes  AntiVHC+.  En  un    86,7%  de  los  casos  esta 
determinación  fue  positiva  y  en  un  13,3%  negativa.  Así  el  número  de  pacientes 
coinfectados activamente por el VHC ascendía a 633 pacientes, es decir el  40,9% de 
total de dicha cohorte.	
Comparando  las cifras actuales con el 2002, en el caso de  la prevalencia de 
infección crónica activa en el grupo de pacientes infectados por el VIH coinfectados 
por  el  VHC,  definida  por  PCR‐VHC  positiva,  también  se  observa  un  descenso 
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AntiVHC +
N= 739 
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N= 462
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N= 50
No realizado 
N=227
AntiVHC ‐
N= 481
Año 2010 
N=1458
AntiVHC +
N= 733 
PCR‐VHC +
N=561
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No realizado 
N=35
AntiVHC ‐
N= 722
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Año 2002 
N=1560
AntiVHC +
N= 1008 
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N= 778
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N= 143
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AntiVHC ‐
N= 552
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N=1549
AntiVHC +
N= 760 
PCR‐VHC +
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No realizado 
N=30
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N= 786
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significativo en ambas cohortes (cohorte 1 89% vs. 76,5%; p<0,001 y en la cohorte 2 
85% vs. 83%; p<0,001)(Tabla	7 y Figura	32). 
2.2. Factores de riesgo para la transmisión del VHC 
En el 80,6% de los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC en la cohorte 1 
y el 78,6% en la cohorte 2, se pudo establecer un antecedente de uso de drogas por 
vía  parenteral  como mecanismo más  probable  de  contagio,  cifras  inferiores  a  las 
descritas  en  2002,  que  ascendían  al  88%.    El  93,8%  y  el  96,4%  de  los  pacientes 
infectados por el VIH de las cohortes 1 y 2 respectivamente, con historia de ADVP se 
habían  infectado por el VHC  (Figura	15). En 2002 este porcentaje suponía el 98 y 
97% respectivamente en las cohortes 1 y 2.  
	
Figura	15.	Relación	entre	la	conducta	de	riesgo	ADVP	y	la	infección	por	el	VHC	en	los	pacientes	
infectados	por	el	VIH	en	ambas	cohortes.
2.3. Distribución de genotipos del VHC 
La determinación del  genotipo  viral del VHC,  se  realizó  en  529 pacientes  
(72,2% de los AntiVHC+) y en 566 pacientes (74,1% de los pacientes AntiVHC+), en 
las  cohortes  1  y  2  respectivamente.    Respecto  al  2002,  esta  proporción  no  ha 
variado en la cohorte 2  (74%), y se ha incrementado en la cohorte 1(48%).   
No  se observan diferencias  en  la distribución de  los  genotipos  virales del 
VHC, entre  las cohortes ni entre  los periodos analizados (Figura	16). El genotipo 
más prevalente sigue siendo el genotipo 1 seguido del genotipo 3. 
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Figura	16.	Diferencias	en	los	genotipos	virales	del	VHC	en	las	cohortes	1	y	2,	tanto	en	2002	como	en	
2010.	
2.4. Características sociodemográficas de los pacientes coinfectados por el VIH y el 
VHC 
Los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC son varones en un 75% de 
los casos, con una edad media que ronda los 45 años, edad discretamente superior 
a la de los monoinfectados y 6 años superior a la edad media de este subgrupo de  
pacientes en 2002(Tabla	8). 
Los pacientes coinfectados tienen un nivel de estudios medio que alcanza la 
educación primaria, a diferencia de los pacientes monoinfectados, que han logrado 
estudios secundarios o superiores en un mayor porcentaje. 
Los  pacientes  coinfectados  están  solteros  en  el  45%  de  los  casos,  y  el 
porcentaje de pacientes coinfectados casados es superior al de los monoinfectados 
ascendiendo al 33%. No  se han demostrado diferencias en  la evolución  temporal 
del estado civil de los pacientes coinfectados(Tabla	8).  
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Tabla	8.	Características	sociodemográficas	de	los	pacientes	coinfectados	en	ambas	cohortes.	
Comparación	con	los	pacientes	monoinfectados	y	con	los	coinfectados	de	2002.	
VARIABLES 
SOCIODEMOGRAFICAS 
COHORTE 1 COHORTE 2 
VHC+ 
2010 
VHC‐
2010 
P* VHC+
2002 
P** VHC+
2010 
VHC‐ 
2010 
P*  VHC+
2002 
P**
N (%)  733 
(50,2%) 
725 
(49,7%) 
  766 
(60,8%) 
  760 
(49,1%) 
789 
(50,9%) 
  1008 
(64,6%) 
 
EDAD (MEDIA±DE)  45,5±6,2  44,1±12,0  0,008  38,9+ 
5,7 
<0,001  46,1±6,4  44,2±11,4  <0,001  39,4 + 
5,1 
<0,001 
SEXO (% varones)  74,1  71,6  NS  74,6  NS  75,7  73,9  NS  73,5  NS 
NIVEL DE 
ESTUDIOS 
(%) 
No  9,5  2,9  <0,001  7,5    4,7  2,3  <0,001  6,5   
Primarios  57,8  40,7  66,2  53,6  25,7  68,5 
Secundarios  25,2  33,0  21,4  26,2  35,5  21,5 
Superiores  4,4  20,8  4,9  8,3  31,1  3,5 
ESTADO 
CIVIL (%) 
Casado  33,4  26,9  <0,001  36,4    34,6  26,4  <0,001  30,8   
Soltero  44,5  57,0  49,2  46,8  60,8  51,7 
Divorciado  14,5  11,4  9,3  10,1  6,7  11,3 
Viudo  5,6  3,3  5,2  5,7  3,7  6,2 
SITUACIÓN 
LABORAL 
(%) 
Activo  37,9  58,6  <0,001  46,2    44,2  66,7  <0,001  51,7   
En paro  23,5  17,7  23,0  21,2  12,0  15,7 
Pensionista  33,6  15,6  28,1  24,6  11,4  30,3 
Estudiante  0,3  1,0  0,4  0,4  2,4  0,6 
Ama de 
casa 
1,4  4,0  2,3  2,0  2,0  1,6 
HIJOS (%)  64,3  35,7  <0,001  50,1  <0,001  53,7  72,8  <0,001  51,0  NS 
PAREJA ESTABLE (%)  50,3  53,2  NS  53,9  NS  52,8  50,3  0,541  55,5  NS 
PAREJA VIH+ (%)  16,9  21,7  0,013  36,1  <0,001  16,3  19,9  0,144  31,9  <0,001 
PAREJA VHC+ (%)  13,8  1,8  <0,001  33,5  <0,001  9,3  3,9  <0,001  32,0  <0,001 
*p comparación monoinfectados vs coinfectados 
** p comparación coinfectados 2002 vs 2010 
En cuanto a la situación laboral, los pacientes coinfectados se encuentran en 
paro  con  una  mayor  frecuencia  que  los  pacientes  monoinfectados.  Aunque  el 
porcentaje  de  pacientes  coinfectados  desempleados  no  ha  variado  de  forma 
sustancial desde 2002(Tabla	8). 
Los pacientes  coinfectados  tienen pareja  infectada por el VHC  con mayor 
frecuencia  que  los  pacientes  monoinfectados,  aunque  este  porcentaje  ha 
disminuido desde 2002 de forma significativa(Tabla	8). 
2.5. Hábitos toxicos y consumo de drogas entre los pacientes coinfectados 
Actualmente,  los  pacientes  coinfectados  son  fumadores  en  un  porcentaje 
muy  superior  a  los monoinfectados,  rondando  el 70%. Sin  embargo  esta  cifra  es 
significativamente  inferior  a  la  encontrada  en  2002,  donde  el  porcentaje  de 
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pacientes  coinfectados por  el VIH y  el VHC  fumadores ascendia por  encima del 
80%(Tabla	9).  
En  cuanto  al  consumo  actual  de  alcohol  no  hemos  detectado  diferencias 
entre  los  subgrupos  de  pacientes  coinfectados  y  monoinfectados.  La  tendencia 
actual en los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC con respecto a 2002, es a 
un menor consumo de alcohol, aunque este dato solo a alcanzado la significación 
estadística en la cohorte 2(Tabla	9).  
El  consumo  de  drogas  activo  afecta  al  29,1%  y  al  24,5%  de  los  pacientes 
coinfectados por el VHC en las cohortes 1 y 2 respectivamente, consumo superior 
al de los monoinfectados. Sin embargo, en los pacientes coinfectados por el VIH y 
el  VHC,  con  respecto  a  2002  el  consumo  es  menor,  aunque  este  dato  solo  es 
significativo en la cohorte 2(Tabla	9).  
Actualmente  el  antecedente  de  ADVP  está  presente  en  el  80%  de  los 
pacientes coinfectados por el VIH y el VHC, siendo muy superior al subgrupo de 
pacientes  monoinfectados.  Con  respecto  a  2002,  se  observa  un  descenso 
significativo  en  el  porcentaje  de  pacientes  coinfectados  que  han  sido  ADVP  en 
algún momento(Tabla	9). 
Tabla	9.	Habitos	tóxicos	de	los	pacientes	coinfectados	en	2002	y	2010	en	ambas	cohortes.	Comparación	
con	los	pacientes	monoinfectados.	
 
HABITOS 
TOXICOS 
COHORTE 1 COHORTE 2 
VHC+ 
2010 
N=733 
VHC‐ 
2010 
N=725 
 
P*  VHC+ 
2002 
N= 739 
P**  VHC+ 
2010 
N=760 
VHC‐ 
2010 
N=789 
P*  VHC+ 
2002 
N=1008 
P** 
TABACO (%)  70,4  43  <0,001  82,6  <0,001  67,6  40,1  <0,001  82,5  <0,001 
CONSUMO DE 
ALCOHOL (%) 
22,0  22,1  NS  25,5  NS  17,9  12,0  NS  28,0  <0,001 
CONSUMO DE 
DROGAS ACTIVO (%) 
29,1  8,8  <0,001  33,3  NS  24,5  10,4  <0,001  43,3  <0,001 
ADVP EN ALGUN 
MOMENTO (%) 
80,6  5,4  <0,001  88,2  <0,001  78,6  2,8  <0,001  88,2  <0,001 
*p comparación monoinfectados vs coinfectados 
** p comparación coinfectados 2002 vs 2010 
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2.6. Estimación del tiempo medio de infección por el VHC 
La  mitad  de  los  pacientes  se  infectaron  antes  de  1990  y  de  1988  en  las 
cohortes  1 y 2 respectivamente (Figura	17). Con respecto a  los datos de 2002,  los 
pacientes se infectaron por el VHC en 1982 y 1984. 
Figura	17.	Año	de	diagnóstico	de	la	infección	por	el	VHC.	
2.7. Caracteristicas clínicas relativas a la infección por el VIH  
Los pacientes coinfectados presentan estadios avanzados de VIH (esatdios B 
y  C)  con  mayor  frecuencia  que  los  pacientes  monoinfectados,  sin  que  haya 
variaciones significativas desde 2002(Tabla	10).  
En cuanto al nadir de CD4, es más  frecuente que  sea  inferior a 200 cel/l 
entre los pacientes coinfectados, presentando los pacientes monoinfectados mejor 
situación  inmunológica. Si comparamos con  los datos de 2002, ha aumentado el 
porcentaje de pacientes con más de 500 CD4/ml, entre los coinfectados. La media 
de CD4, no es diferente entre monoinfectados y coinfectados, sin embargo, entre 
los coinfectados, ha aumentado de forma significativa desde 2002(Tabla	10). 
La carga viral del VIH ha sido  indetectable con mayor  frecuencia entre  los 
pacientes coinfectados, con  respecto a  los monoinfectados. Con  respecto a 2002, 
este  porcentaje  se  ha  incrementado  en  ambas  cohortes  de  pacientes 
coinfectados(Tabla	10). 
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Tabla	10.	Estadio	clínico	e	inmunológico	y	control	de	la	replicación	en	los	pacientes	coinfectados	por	el	
VIH	y	el	VHC.	Comparación	evolutiva	con	los	pacientes	coinfectados	en	2002	y	con	los	pacientes	
monoinfectados.	
 
CONTROL DE 
LA INFECCION 
POR EL VIH 
COHORTE 1 COHORTE 2 
VHC+ 
2010 
N=733 
VHC‐ 
2010 
N=725 
 
P*  VHC+ 
2002 
N= 739 
P**  VHC+ 
2010 
N=760 
VHC‐ 
2010 
N=789 
P*  VHC+ 
2002 
N=1008 
P** 
 
 
ESTADIO 
VIH (%) 
A  34,2  53,7   
<0.001 
 
41,4 0,004 37,9 54,8
<0,001 
 
33,0  0,088
B  25,1  18,8  26,1 0,660 23,3 15,1 34,7  <0,001
C  38,4  27,5  32,5 0,069 38,8 30,1 32,3  0,008
>500  9,3  16,3   
<0,001 
 
13,6 0,005 8,5 14,4
<0,001 
4,9  0,003
200‐500  30,4  41,0  39,6 <0,001 26,1 37,2 34,5  <0,001
<200  56,9  46,8  46,8 <0,001 64,2 48,4 60,6  0,122
CD4 (cel/µl)   
media±DE 
 
Mediana 
(P25‐P75) 
550±344 
 
 
493 
(294‐738) 
579±329 
 
 
525 
(365‐722) 
0,095 467±286
 
 
417 
(259‐632) 
<0,001 581±372
 
 
521 
(320‐782) 
604±301
 
 
558 
(389‐789) 
0,117  441±270
 
 
400 
(239‐592) 
<0,001
Pacientes (%) con 
viremia indetectable 
(<50 copias/ml) 
76,1  65,5  <0,001 53,0 <0,001 84,2 77,9 0,002  49,2  <0,001
*p comparación monoinfectados vs coinfectados 
** p comparación coinfectados 2002 vs 2010	
2.7.1. Tratamiento antirretroviral 
El  93%  de  los  pacientes  de  ambas  cohortes  había  recibido TAR  en  algún 
momento de  la evolución de su enfermedad, siendo  la  fecha de  inicio del primer  
tratamiento antirretroviral el año 2001 en la cohorte 1 y el año 2000 en la cohorte 2. 
En el momento del estudio se encontraban en  tratamiento con TAR el 90,6% de 
los pacientes de la cohorte 1 y el 90,8% de la cohorte 2.  
En  ambas  cohortes  los  pacientes  coinfectados  recibían  tratamiento  en 
mayor proporción que  los no coinfectados en el momento del estudio  (93,3% vs. 
89,2% con p=0,004 en  la cohorte  1 y 93% vs. 89,6% con p=0,015 en  la cohorte 2) 
(Figura	18).      
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Figura	18.	Tratamiento	antirretroviral	en	las	cohortes	1	y	2.	
2.7.1.1. Hepatotoxicidad 
Entre  un  3,6%  y  un  5,6%  de  los  pacientes  VIH+  (cohorte  1  y  2 
respectivamente) presentaron, según los criterios definidos, datos compatibles con 
hepatotoxicidad  por  fármacos  antirretrovirales.  Este  fenómeno  fue 
significativamente  más  prevalente  en  los  pacientes  coinfectados  por  VHC  en 
ambas  cohortes  (5,2%  vs.  2,1%  con  p=0,002  en  la  cohorte  1  y  8,3%  vs  2,9%  con 
p<0,001 en la cohorte 2).  
2.7.2. Diagnóstico de infección por el VIH en los pacientes coinfectados por el 
VHC 
El  50% de  los pacientes  coinfectados por  el VHC de  ambas  series habían 
sido diagnosticados de la infección por el VIH antes de 1993 (cohorte 1) y de 1992 
(cohorte 2)(Figura	 19). En  el  año  1996,  fecha de  inicio del TAR,  el 66,3% de  los 
pacientes de la cohorte 1 y el 73,2% de la cohorte 2, ya se conocían infectados por el 
VIH. 
El diagnóstico de la infección por el VIH fue realizado una media de 10 años 
antes en los pacientes coinfectados por el VHC con respecto a los no coinfectados, 
esto es, cinco años más de media que en 2002(medianas 2010: 1993 vs. 2003 y 1992 
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vs. 2002 en  las  cohortes  1 y 2  respectivamente; p<0,001)  (medianas 2002:  1991 vs 
1996 y 1990 vs 1995 en las cohortes 1 y 2 respectivamente con p<0,001). 
Figura	19.	Año	del	diagnóstico	del	VIH	en	los	pacientes	coinfectados	por	el	VHC.	
2.8. Caracteristicas analíticas principales 
Los  pacientes  coinfectados  por  el VIH  y  el VHC  tenían  unos  parámetros 
medios  analíticos  normales  (hemograma  y  bioquímica),  excluyendo  las 
transaminasas  y  la  GGT  que  se  encuentra  discretamente  aumentada  sobre  los 
rangos  de  referencia(Tabla	 11).  Estos  parámetros  se  mantienen  en  los  mismos 
rangos que en 2002.  
Tabla	11.	Características	analíticas	generales	de	los	pacientes	coinfectados	por	el	VIH	y	el	VHC.	
PARAMETROS ANALÍTICOS  COHORTE 1  COHORTE 2 
N Media DE N Media  DE 
Hemoglobina (g/dl)  714 14,43 2,09 753 14,68  2,30 
Leucocitos (x1000l)  715 9,51 14,02 752 6,46  3,55 
Neutrófilos (x1000l)  714 6,26 10,80 752 3,84  4,55 
Plaquetas (x1000l)  715 181 74 753 172  74 
GGT (UI/l)  698 120 205 733 111  144 
FA (UI/l)  707 110 66 744 99  48 
Bilirrubina total (mg/dl)  687 0,87 0,97 743 0,95  0,93 
Albúmina (g/dl)  510 6,49 9,14 704 4,20  1,66 
Actividad protrombina (%)  280 86,43 28,74 578 96,67  9,10 
Creatinina (mg/dl)  712 0,89 0,39 750 0,92  0,22 
Colesterol total (mg/dl)  708 179 45 746 177  45 
Triglicéridos (mg/dl)  698 172 179 685 165  114 
	
En torno al 70% de los pacientes tenían hipertransaminasemia (elevación de 
la GOT  o  de  la GPT  por  encima  de  las  40 UI/ml,  al menos  en  una  de  las  tres 
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últimas  determinaciones)  en  ambas  cohortes.  En  el  caso  de  los  pacientes  con 
coinfección  activa  por  el  VHC  alrededor  del  30%  tienen  las  transaminasas 
normales(Figura	20 y Figura	21).  
	
Figura	20.	Relación	entre	los	niveles	de	transaminasas	y	la	existencia	de	infección	activa	por	el	VHC	
(PCRVHC+)	en	la	cohorte	1. 
	
Figura	21.	Relación	entre	los	niveles	de	transaminasas	y	la	existencia	de	infección	activa	por	el	VHC	
(PCRVHC+)	en	la	cohorte	2.	
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2.9. Seroprevalencia de otras infecciones de los virus de hepatitis en los pacientes 
coinfectados por el VIH y el VHC   
El 73,3% de  los pacientes coinfectados por el VHC de  la cohorte  1 y el 
85,8% de los coinfectados por el VHC de la cohorte 2 habían estado expuestos 
al  VHA.  Entre  el  69‐74%  habían  sido  infectados  por  el  VHB  (antiHBc+)  y 
alrededor  del  4%  tenían  una  infección  crónica  por  el VHB  (HBsAg+)(Figura	
22). El porcentaje de pacientes coinfectados por el VHC con  infección por el 
VHD  fue del  1,9% en  la cohorte  1 y  1,7% en  la cohorte 2. No se han detectado 
diferencias significativas en la seroprevalencia de estas infecciones por los virus 
de las hepatitis en los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC desde 2002. 
	
  VHC  HBsAg AntiHBc AntiHBs HBeAg AntiVHD  IgGVHA
Cohorte 1 2010 (N) 733  713  706  629  695*  696**  394 
Cohorte 1 2002 (N) 766  731  728  716  685*  682**  244 
Cohorte 2 2010 (N) 760  724  721  694  707*  702**  499 
Cohorte 2 2002 (N) 1008  1000  1004  846  940*  951**  743 
*Asumiendo negativos los no realizados con HBsAg‐. 
** Determinación restringida a HBsAg+. 
Figura	22.	Exposición	al	VHA,	al	VHB	y	al	VHD	en	los	pacientes	coinfectados	por	el	VIH	y	el	VHC	en	la	
cohortes	1	y	2,	comparación	con	2002.	
En  los  pacientes  coinfectados  la  exposición  al  VHB  y  al  VHD  fue 
significativamente mas elevada que en  los pacientes monoinfectados (p<0,05), no 
siendo estadísticamente significativa en el caso del VHA.	
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2.10. Vacunación de otros virus de hepatitis en los pacientes coinfectados por 
el VIH y el VHC 
El 58,3% de los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH susceptibles a la 
infección por el VHA (IgGVHA‐) en la cohorte 1 y el 73,7% en la cohorte 2 habían 
sido  vacunados  (Figura	 23).  No  se  han  detectado  diferencias  en  la  tasa  de 
vacunaciones con respecto a  los monoinfectados. Con respecto a 2002,  la tasa de 
vacunación  en  los  pacientes  coinfectados  susceptibles  se  ha  incrementado  de 
forma significativa en ambas cohortes (<0,001). 
	
Figura	23.	Porcentaje	de	pacientes	coinfectados	por	el	VIH	y	el	VHC,	que	siendo	susceptibles(IgGVHA‐)	
son	vacunados	en	cada	cohorte,	en	2002	y	2010. 
De  los  pacientes    coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC  susceptibles  a  la 
infección por el VHB (antiHBc‐) habían sido vacunados un 50% en  la cohorte  1 y 
un 66,5% en la cohorte 2 (Figura	24). Con respecto a 2002, se ha incrementado de 
forma  significativa  la  indicación  de  vacuna  en  los  pacientes  coinfectados  por  el 
VIH  y  el  VHC,  en  aquellos  pacientes  susceptibles  a  la  infección  por  el  VHB. 
Comparativamente  la  indicación de vacunación en  los pacientes coinfectados  fue 
menor que  en  los pacientes monoinfectados  (52,8%  y 69,1%  respectivamente  en 
cada cohorte; p >0,05). 
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Figura	24.	Porcentaje	de	pacientes	coinfectados	por	el	VIH	y	el	VHC,	que	siendo	susceptibles	(antiHBc‐)	
son	vacunados	frente	al	VHB. 
 
3. ESTUDIO DE  LA HEPATOPATIA CRONICA EN  LOS PACIENTES  INFECTADOS POR EL 
VIH CON COINFECCION ACTIVA  POR EL VHC 
3.1. Estudio de la fibrosis hepática  
3.1.1. Biopsia hepática 
En la cohorte 1 se disponía de biopsia hepática en el 28,3% de los pacientes 
con infección crónica activa (159 de 561 pacientes evaluables);   en el 89,3% de los 
casos fue prescrita con la intención de valorar la necesidad de realizar tratamiento 
frente al VHC. La mediana de tiempo de evolución desde la infección por el VHC 
fue de 20 años en  la cohorte  1 y de 22 en  la cohorte 2. El 38,4% de  los pacientes 
presentaban estadios de fibrosis poco evolucionados (F0 o F1) en el momento de la 
biopsia,  mientras  que  en  un  11,3%  existían  criterios  histológicos  de  cirrosis 
hepática(Figura	25). 
En la cohorte 2 se disponía de biopsia hepática en el 41,7% de los pacientes 
con  infección  crónica  activa  por  el VHC  (264  de  633  pacientes  evaluables),  fue 
prescrita  en  el  90,2% de  los pacientes para  valorar  la  indicación de  tratamiento 
antiVHC.  El  38,6%  de  los  pacientes  presentaban  estadios  de  fibrosis  poco 
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avanzados en el momento del análisis anatomopatológico (F0 a F1), mientras que 
existían criterios histológicos de cirrosis en un 9,1%(Figura	25). 
En  ambas  cohortes  se  ha  reducido  el  porcentaje  de  pacientes  VIH  con 
infección crónica activa por VHC a  los que se ha  realizado biopsia hepática, con 
respecto  a  2002  (cohorte  1  30,8%  y  27,2%  cohorte  2),  aunque  el  motivo  de 
indicación  permanece  invariable,  a  saber,  la  valoración  de  la  indicación  de 
tratamiento antiVHC. 
	
Figura	25.	Biopsia	hepática:	porcentaje	de	pacientes	con	fibrosis	en	2002	y	2010. 
Los  genotipos  4  y  3,  en  este  caso  solo  en  la  cohorte  2,  se  asociaron  con 
estadios más leves de fibrosis, mientras que el genotipo 1 se asocia con estadio más 
avanzados.  El  estadio A  de  la  infección  por  el VIH,  también  se  asocia  a menor 
grado  de  fibrosis  en  la  biopsia.  Y  el  nadir  de  linfocitos  T  CD4  inferior  a  200 
células/l, se asoció con mayor grado de fibrosis en la cohorte 2. Por otro lado, el 
tiempo de evolución de  la  infección por el VHC  fue algunos años superior en  los 
pacientes  con  fibrosis  avanzadas  (F3  y  F4),  esta  diferencia  solo  alcanzó 
significación estadística en la cohorte 2 (Tabla	12 y Tabla	13). 
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Tabla	12.	Relación	entre	fibrosis	y	genotipo	de	VHC,	nadir	de	CD	4,	tiempo	de	evolución	de	la	infección	
por	el	VHC	y	estadio	del	VIH	en	la	cohorte	1.	
Cohorte 1 N=159  F0  
N=13
F1 
N=48 
F2 
N=36 
F3 
N=19 
F4 
N=17 
p 
Genotipo VHC  1  8  
(61,5) 
26 
(54,2) 
21 
(58,3) 
11 
(57,9) 
10 
(55,6) 
0,003 
2  0  0  0  0  1  
(5,6) 
‐ 
3  1  
(7,7) 
9  
(18,8) 
8  
(22,2) 
7  
(36,8) 
4  
(22,2) 
0,117 
4  3  
(23,1) 
12 
(25,0) 
6  
(16,7) 
1  
(5,3) 
1  
(5,6) 
0,001 
Estadio VIH  A  4 
(30,8) 
23 
(47,9) 
15 
(41,7) 
7 
(36,8) 
4 
(23,5) 
<0,001 
B  4  
(30,8) 
13 
(27,1) 
10 
(27,8) 
6 
(31,6) 
6 
(35,2) 
0,149 
C  5  
(38,5) 
12 
(25,0) 
11 
(30,6) 
6 
(31,6) 
7 
(41,2) 
0,316 
<200 CD4 (% de pacientes)  9  
(69,2) 
22 
(45,8) 
14  
(38,9) 
13 
(68,4) 
11 
(64,7) 
0,128 
Año Diagnostico de la infección VHC 
(Media+‐DS) 
1987 
(8,3) 
1989 
(6,6) 
1989 
(5,3) 
1986 
(5,7) 
1988 
(7,1) 
0,483 
 
Tabla	13.	Relación	entre	fibrosis	y	genotipo	del	VHC,	nadir	de	CD4,	tiempo	de	evolución	de	la	infección	
por	el	VHC	y	estadio	del	VIH	en	la	cohorte	2.	
Cohorte 2 N=264  F0 
N=22
F1 
N=80
F2 
N=59
F3 
N=39 
F4 
N=24 
p 
Genotipo VHC  1  10  
(45,5) 
37 
(46,2) 
32 
(54,2) 
27 
(69,2) 
18 
(75,0) 
0,001 
2  0  4 
(5,0) 
0  1 
(2,6) 
0  0,180 
3  3 
(13,6) 
16 
(20,0) 
14 
(23,7) 
7 
(17,9) 
4 
(16,7) 
0,003 
4  5 
(22,7) 
12 
(15,0) 
8 
(13,6) 
3 
(7,7,) 
1 
(4,2) 
0,012 
Estadio VIH  A  13 
(59,1) 
35 
(44,3) 
29 
(49,2) 
14 
(36,8) 
6 
(26,1) 
<0,001 
B  4 
(18,2) 
25 
(31,6) 
14 
(23,7) 
11 
(28,9) 
8 
(34,8) 
<0,001 
C  5 
(22,7) 
19 
(24,1) 
16 
(27,1) 
13 
(34,2) 
9 
(39,1) 
0,042 
<200 CD4 (% de pacientes)  13 
(59,1) 
42 
(53,2) 
31 
(52,5) 
28 
(73,7) 
16 
(69,6) 
<0,001 
Año Diagnostico de la infección VHC (Media+‐
DS) 
1985 
(3,7) 
1988 
(7,1) 
1985 
(6,3) 
1989 
(6,3) 
1984 
(6,7) 
0,017 
	
3.1.2. Elastografia transitoria medida por FIBROSCAN®   
El  grado  de  rigidez  hepática  medido  mediante  elastografía  transitoria, 
usando  FIBROSCAN®,  se  pudo  determinar  en  el  57,7%  de  los  pacientes  con 
infección activa por VHC de la cohorte 1 (324 de 561 pacientes) y en el 85,5% de los 
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pacientes coinfectados de  la cohorte 2  (541 de 633 pacientes). El valor medio del 
ultimo FIBROSCAN® realizado  fue de  15,7±13,3 en   cohorte  1 y de  18,4±17,3 en  los 
pacientes con infección activa por el VHC de la cohorte 2.  
Esta  medida  diagnóstica  apenas  estaba  disponible  en  2002,  y  su 
accesibilidad es aun limitada en algunos centros.	
3.2. Prevalencia de cirrosis hepática 
Aplicando  criterios  combinados  clínicos  e  histológicos,  el  diagnóstico  de 
cirrosis  hepática  se  pudo  establecer  en  el  7,4%  del  total  de  los  pacientes  de  la 
cohorte 1 y el 11,5% de la cohorte 2. En el caso de los pacientes coinfectados por el 
VIH y el VHC cumplieron criterios diagnósticos de cirrosis el 13,8% en la cohorte 1 
y el 22,8% en la cohorte 2(Figura	26).  
La  prevalencia  de  cirrosis  entre  los  pacientes  coinfectados  es 
significativamente  mayor  en  la  actualidad  que  en  2002  (p<0,001),  si  bien  los 
criterios diagnósticos no fueron exactamente iguales. 
	
Figura	26.	Prevalencia	de	cirrosis	hepática	en	la	población	infectada	por	el	VIH	y	coinfectados	por	el	
VHC,	en	2002	y	2010.	
3.3. Estadio de Child‐Pugh 
Se pudo establecer  el estadio de Child‐Pugh en 108 pacientes de la cohorte 1 
y  en  178  pacientes  de  la  cohorte  2  con  criterios  clínicos,  de  FIBROSCAN®    o 
histológicos  de  cirrosis  hepática  (Figura	 27).  En  la  cohorte  1,  el  67,6%  de  los 
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pacientes cirróticos coinfectados por el VIH y el VHC se encontraban en estadio A, 
el  16,7%  en  estadio B  y  el  7,4%  en  estadio C de Child‐Pugh. En  la  cohorte  2,  el 
78,1% de los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC presentaban un estadio A, 
el 16,9% estadio B y el 1,7% estadio C(Figura	27).  
 
Figura	27.	Estadio	de	Child‐Pugh	en	los	pacientes	con	cirrosis	hepática	por	el	VHC	
Al igual que sucedia en 2002, el estadio A de Child es el más habitual entre 
los  pacientes  coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC,  no  detectándose  cambios 
significativos tampo en los estadios B y C.  
3.4. Indicación de tratamiento frente al VHC 
3.4.1. Pacientes  que  cumplen  criterios  mínimos  de  recomendación  de 
tratamiento en pacientes con hepatitis crónica por el VHC no coinfectados 
por el VIH 
El 90,7% (507) y el 92,1% (584) de los pacientes evaluables coinfectados por 
VIH y VHC de las cohortes 1 y 2 respectivamente, reunían criterios para considerar 
el  tratamiento de  la  hepatitis  crónica  por  el VHC  (PCRVHC  positiva  en  sangre, 
menos de 60 años y ausencia de cirrosis hepática en estadio B o C de Child‐Pugh). 
Estas cifras son superiores a  las de 2002, aunque hay que  tener en cuenta que  la 
causa mas  frecuente de no  cumplir  criterios minimos de  tratamiento  fueron  las 
transaminasas  normales  (89,5%  y  87,1%  respectivamente  en  la  cohorte  1  y  2), 
criterio que no se ha tenido en cuenta en 2010(Tabla	14).  
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Tabla	14.	Criterios	de	tratamiento	y	datos	de	hepatopatía	en	las	cohortes	1	y	2,	en	los	años	2002	y	2010.	
    Cohorte 1 
 
P‐
valor 
 Cohorte 2   
 
P‐
valor CoINFECTADOS  PCR‐VHC  2010 
N=561 
CoINFECTADOS 
PCR‐VHC 2002 
 N=462 
CoINFECTADOS  
PCR‐VHC  2010 
N=633 
CoINFECTADOS 
PCR‐VHC 2002 
 N=776 
Cumplen criterios 
mínimos de  
tratamiento‐VHC 
507/561 (90.7)  365/462 (79.0) <0.001 584/633 (92.1) 575/776 (74.1)  <0.001
Fibroscan     
Realizado  324/561 (57.7)  ‐ 541/633 (85.5) ‐ 
Valor ultimo  
(Media ± DS) 
15.7±13.3  18.4±17.3  
Biopsia hepática  159/561 (28.3)  130/462 (28.1) 0.943 264/633 (41.7) 204/776 (26.3)  <0.001
Indice Knodell  (Media ± 
DS) 
(8.1±3.6)  (7.3±4.3) (7.6±3.8) 
Candidatos a terapia  
anti‐VHC (%) 
392/561 (70%)  251/462 (54%) <0.001 476/633 (75%) 361/778 (46%)  <0.001
Tratamiento  anti‐HCV 
iniciado (%) 
271/392 (69%)  107/251 (43%) <0.001 345/476 (72%) 151/ 361 (42%)  <0.001
Respuesta viral 
sostenida (%) 
Respuesta viral 
sostenida en pacientes 
evaluables (%)   
61/271  (22.5%) 
 
61/214 (28.5%) 
8/49 (16%) 0.308 142/345 (41%)
 
142/287(49.5%) 
20/74 (27%)  0.024
Cirrosis hepática (%)  108/1458 (7%)  42/1260 (3%) <0.001 178/1549 (12%) 104/1560 (7%)  <0.001
Pacientes con cirrosis e 
indicación de trasplante 
hepático (%) 
12/108  (11%)  7/42 (17%) 0.419 20/178 (11%) 16/104 (15%)  0.327
Pacientes incluidos en 
lista de trasplante (%) 
4/12 (33%)  ‐ 9/20 (45%) ‐ 
Pacientes trasplantados  1/12 (8.3%)  ‐ 3/20 (15%) ‐ 
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3.4.2. Pacientes  que  cumpliendo  criterios  estándar  mínimos  de 
recomendación  de  tratamiento,  son  considerados  candidatos  a  dicho 
tratamiento por presentar adecuado control de  la  infección por el VIH y 
no existir contraindicación para el mismo 
El  porcentaje  de  pacientes  coinfectados  a  los  que  se  podría  ofrecer 
tratamiento específico para la hepatopatía por VHC, fue del 69,9% y el 75,2% en las 
cohortes 1 y 2 respectivamente (Figura	30 y Figura	31).  
Las  causas  más  frecuentes  por  las  que  los  médicos  no  consideraban  al 
paciente  como  buen  candidato  para    el  tratamiento  de  la  infección  por VHC  a 
pesar de cumplir criterios para el mismo fueron respectivamente en las cohortes 1 y 
2:  las  alteraciones  psiquiátricas  graves  (35,6%  y  27,1%),  el  mal  control  de  la 
infección por  el VIH  (21,7%  y  26,1%)  y  la baja  relación beneficio‐riesgo  (16,5%  y 
11,2%) (Figura	28).  
 
	
Figura	28.		Causas	de	no	indicación	de	tratamiento	antiVHC	en	ambas	cohortes.	
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Si comparamos las causas de no indicación de tratamiento, en la población 
de 2002, tanto en la cohorte 1 como en la cohorte 2, la causa más frecuente para no 
indicar tratamiento frente al VHC, fue el inadecuado control de la infección por el 
VIH (Cohorte 1;  32,3% vs. 21,7%; p=0,063) (Cohorte 2 45,3% vs. 26,1%; p<0,001). En 
2010, por el contrario, la causa más frecuente de no indicación de tratamiento para 
el  VHC  fueron  las  alteraciones  psiquiátricas  graves  (Cohorte  1;  13,1%  vs.  35,6%; 
p<0,001) (Cohorte 2 15,2% vs. 27,1%; p<0,001)(Figura	29).  
	
Figura	29.	Causas	de	no	indicación	de	tratamiento	antiVHC,	en	las	cohortes	1	y	2	en	los	años	2002	y	
2010.	
	
3.4.3. Pacientes que cumpliendo criterios para ofrecer el tratamiento frente al 
VHC, se les ha propuesto iniciarlo y lo han hecho 
Se había ofrecido  el  tratamiento de  la hepatitis  crónica C  al 87%  (346 de 
392) de los pacientes de la cohorte 1 y al 73,2% (396 de 476)  de los pacientes de la 
cohorte  2  que  cumplían  criterios  para  iniciar  dicho  tratamiento  sin 
contraindicaciones. De éstos, el 78,3% en la cohorte 1 y el 87,1% en la cohorte 2 lo 
habían iniciado.  
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En  total,  el  inicio  de  tratamiento  antiVHC  se  había  producido  en  271 
pacientes de la cohorte 1 (37% de los pacientes coinfectados) y en 345 pacientes de 
la cohorte 2 (45,4% de los pacientes coinfectados). En 75 pacientes de la cohorte 1 y 
51 de la cohorte 2 no se había iniciado dicho tratamiento a pesar de estar indicado. 
La causa más  frecuente para no haber comenzado el  tratamiento  fue  la negativa 
del paciente (65,3% en la cohorte 1 y 76,5% en la cohorte 2), seguido por la decisión 
médica de posponer el mismo (24% en la cohorte 1 y 9,8% en la cohorte 2) y otras 
causas (10,7%‐13,7% cohortes 1 y 2 respectivamente)(Figura	30 y Figura	31). 
La mayoría  de  los  pacientes  que habían  iniciado  tratamiento  antiVHC  lo 
habían hecho en una sola ocasión (85,3% en la cohorte 1 y 83,7% en la cohorte 2),  
pero  hasta  31  pacientes  en  la  cohorte  1  (11,4%)  y  49  pacientes  en  la  cohorte  2 
(14,2%) habían iniciado tratamiento en dos ocasiones. 
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Figura	30.	Tratamiento	especifico	frente	al	VHC	en	la	cohorte	1.	
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Figura	31.	Tratamiento	especifico	frente	al	VHC	en	la	cohorte	2.	
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3.5. Evaluación de la respuesta a tratamiento 
Del total de pacientes que habían iniciado tratamiento frente al VHC y que 
pudieron  ser  posteriormente  evaluados  para  valorar  la  respuesta  al  tratamiento,  
han alcanzado la respuesta viral sostenida el 28,5% en la cohorte 1 y el 49,5% en la 
cohorte  2.  Estas  tasas  de  respuesta  son  significativamente  superiores  a  las 
obtenidas  en  2002  que  ascendían  a  16%  y  27%  en  las  cohortes  1  y  2, 
respectivamente(Tabla	14). 
3.6. Indicación de trasplante hepático 
En  la  cohorte  1  ,  la  evaluación  como  candidatos a  la  inclusión  en  lista de 
espera de trasplante estaría indicada en 12 de los 108 (11,1%) pacientes con cirrosis a 
los que se pudo aplicar los criterios de trasplante hepático. En la cohorte 2, de los 
178     pacientes con cirrosis hepática a  los que  fue posible aplicar  los criterios de 
trasplante, 20 (11,2%) tendrían indicación de ser candidatos a trasplante hepático y 
por tanto de ser incluidos en lista de espera(Tabla	15). 
Así, el 1,6% y el 2,6% de los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC, en 
la cohortes 1 y 2 respectivamente y el 0,8% y el 1,3% de los pacientes infectados por 
el  VIH  en  dichas  cohortes,  podrían  ser  candidatos  a  inclusión  en  lista  de 
trasplante. Del  total de  12 pacientes de  la cohorte  1 con  indicación de  trasplante 
fueron  incluidos  en  lista de  espera 4  (33,3%), y 9  (45%) pacientes de  los 20  con 
indicación en la cohorte 2. Se trasplantó a 1(8,3%) paciente de los 12 con indicación 
en la cohorte 1 y a 3 (15%) pacientes de los 20 con indicación en la cohorte 2. 
Tabla	15.	Candidatos	a	trasplante	hepático	
CANDIDATOS A TRASPLANTE 
HEPÁTICO 
COHORTE 1 
2010 
COHORTE 2
2010 
COHORTE 1 
2002 
COHORTE 2
2002 
Pacientes con cirrosis  13,1%  12,8%  18.0%  16.5% 
Pacientes coinfectados por el VIH 
y el VHC 
1,6%  2,6%  1.0%  1.6% 
Pacientes infectados por el VIH  0,8%  1,3%  0.7%  1.0% 
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No  hay  diferencias  significativas  del  porcentaje  de  pacientes  coinfectados 
por el VIH y el VHC con cirrosis candidatos a trasplante hepático entre 2002 y 2010 
(Tabla	 14).   En  la actualidad  si disponemos de  los datos del porcentaje de estos 
pacientes que siendo candidatos a trasplante han sido incluidos en lista de espera 
(33%‐45%) y del porcentaje de trasplantes realizados (8%‐15%). 
A modo  de  resumen  se  incluyen  en  la  siguiente  gráfica  los  cambios más 
significativos que se han detectado en este estudio evolutivo. 
	
Figura	32.	Comparación	de	los	cambios	más	significativos	detectados	en	el	estudio	2002‐2010,	en	ambas	
cohortes
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Este estudio pretende dar a conocer  la situación actual de  la coinfección 
por  el  VIH  y  el  VHC  en  la  población  española  y  aportar  la  información  que 
permita detectar los cambios sufridos por estos pacientes en los últimos 8 años, 
los  factores  que  han  determinado  dichos  cambios  y  plantear  las  líneas  de 
actuación para la mejora en la atención a esta población en el futuro.  
Se trata de un trabajo en el que se han estudiado dos poblaciones distintas 
de pacientes infectados por el VIH, similares en cuanto a metodología y diseño a 
las estudiadas en 2002, cuyos resultados complementarios permiten valorar mejor 
los objetivos del estudio, así como los cambios evolutivos en el tiempo. 
El diseño del estudio, transversal con algunas variables recogidas de forma 
retrospectiva,  no  permiten  eliminar  los  sesgos  de  observación.  Para minimizar 
este  tipo  de  sesgos,  al  igual  que  sucediese  en  2002,  se  ha  realizado  el  estudio 
sobre  dos  cohortes  de  pacientes.  La  primera  de  ellas,  representativa  de  la 
población de pacientes  infectados por  el VIH  en  toda  la  geografía  española. El 
estudio  de  esta  población  exigía  la  participación  de múltiples  observadores,  lo 
que  puede  dar  lugar  a  la  dispersión  de  los  datos.  Para  controlar  este  sesgo  se 
definieron las variables de la forma más precisa posible y la recogida de los datos 
cualitativos  se  realizó  según  categorías  predefinidas.  La  segunda  cohorte,  fue 
similar  en número de pacientes pero más homogénea, puesto que  los datos  se 
obtuvieron  en  solo  tres  centros  de  tercer  nivel  ubicados  en  la  Comunidad  de 
Madrid.  En  esta  cohorte  el  menor  número  de  investigadores  y  la  menor 
dispersión  geográfica  hizo  que  esta  cohorte  sea más  homogénea. Por  tanto,  el 
hecho de incluir dos cohortes diferentes nos aporta información complementaria.  
El primer resultado observado destacable, es la elevada concordancia en la 
mayoría de los resultados obtenidos en ambas cohortes, lo que indica que se trata 
de  cohortes  de  pacientes  homogéneos  en  sus  características  y  en  los 
procedimientos asistenciales que se siguen en España. Esto es debido al elevado 
grado de consenso y comunicación entre el personal sanitario responsable de  la 
atención de estos pacientes, del que son un claro exponente las guías terapéuticas  
publicadas  por  el  Grupo  Español  de  Estudio  del  SIDA  (GESIDA)  y  el  Plan 
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Nacional Sobre el SIDA (PNS), que incluyen aspectos específicos que conciernen 
a  pacientes  coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC[406,411,412].  La  disparidad  en 
algunos resultados, que serán analizados más adelante, se debe probablemente a 
diferencias  en  el  acceso  a  ciertas  técnicas  o diferencias de  práctica  clínica  que 
serán comentadas más adelante.  
Según  los datos obtenidos en este estudio uno de cada dos pacientes en 
seguimiento  especializado  de  la  infección  por  el  VIH  en  España,  ha  tenido 
exposición a la infección por el VHC.  Esto justifica el hecho de que las guías de 
práctica  clínica  en España  recomienden  la  realización de  forma  rutinaria de  la 
serología antiVHC, independientemente de la situación clínica del paciente o de 
la vía de transmisión[412]. En este estudio hemos comprobado que la adherencia 
a esta recomendación por parte de los clínicos es superior al 99,5%, como sucedía 
ya  hace  8  años.  Esta  prevalencia  del  50%  es  aún  muy  elevada,  pero 
significativamente  menor  a  la  comunicada  en  el  pasado[301,413].  Esto 
probablemente se debe, en gran parte, a la disminución del número de pacientes 
que adquirieren la infección por el VIH en relación con la adicción a drogas por 
vía  parenteral,  tal  como  describió  Pérez  Cachafeiro  et  al.  en  2009[302].  La 
diferencia  en  la  cifra  de  prevalencia  que  describen  en  dicho  estudio  (20%)  en 
2009 y la obtenida en el nuestro (50%), se debe a que en nuestros caso se tienen 
en cuenta todos los pacientes diagnosticados de VIH, mientras que en el estudio 
de Pérez Cachafeiro se trata únicamente de los nuevos diagnósticos.  Estos datos 
hacen prever que  la  tendencia al descenso de  la prevalencia de  infecciónes por 
VHC  en  la  población  global  de  infectados  por  el  VIH,  se  mantendrá  en  los 
próximos años.  
En ambas cohortes la exposición al VHA fue elevada 66% en la cohorte 1 y 
82,7%  en  la  cohorte  2.  Estos  datos  difieren  discretamente  respecto  a  la 
prevalencia esperada en la población española en el estrato de edades de nuestros 
pacientes[414]. En el caso de la cohorte 2 la prevalencia de anti‐VHA positivo fue 
similar a  la descrita por otros autores recientemente en nuestro medio[278]. En 
nuestro  estudio  llama  la  atención  que  a  pesar  de  las  recomendaciones,  la 
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determinación  de  la  situación  inmunológica  frente  al  VHA  en  los  pacientes 
coinfectados por  el VIH  y  el VHC no  se  realiza de  forma universal  en nuestro 
medio. En la cohorte 1  esta determinación se había realizado solo en el 53,7% de 
los pacientes y habían sido vacunados el 58,3% de los pacientes VIH susceptibles. 
En  el  caso  de  la  cohorte  2  la  determinación  ascendía  al  65,6%  y  se  vacunó  al 
73,7%  de  los  pacientes  susceptibles.  Este  resultado,  aunque  significativamente 
mejor que el obtenido en 2002, indica que los clínicos no consideran prioritaria la 
prevención de la infección por el VHA ni en la población general infectada por el 
VIH,  ni  en  la    población  VIH  coinfectada    por  el  VHC,  a  pesar  de  las 
recomendaciones de  los  expertos  como GESIDA,  el US Advisory Committee  on 
Immunization  Practices  (ACIP),  la  American  Liver  Foundation,  la  American 
Digestive Health Foundation y la American Academy of Pediatrics[412].  
Por el contrario,  la determinación del estado  inmunológico  respecto a  la 
infección por el VHB es prácticamente universal en  los pacientes  infectados por 
el VIH  en nuestro medio  (superior  al 96%).   Más de  la mitad de  los pacientes 
presentan un  patrón  serológico  típico  de  exposición  previa  al VHB,  justificado 
por las vías comunes de transmisión de ambos virus. En el caso de los pacientes 
coinfectados por el VIH y el VHC al menos dos de cada tres pacientes han estado 
expuestos  al  VHB,  proporción  significativamente  superior  a  la  de  los 
monoinfectados. Entre el 50‐66,5% de los pacientes coinfectados por el VIH y el 
VHC susceptibles a la infección por el VHB han sido vacunados,. Estos datos nos 
indican que aunque en menor proporción que en el caso de la vacunación frente 
al VHA y mejorando de forma significativa los resultados obtenidos en 2002, los 
clínicos responsables de los pacientes infectados por el VIH aun pueden mejorar 
en cuanto a la indicación de la vacunación frente al VHB, tal como se recoge en 
las recomendaciones de las guías[412], ya que los pacientes infectados por el VIH 
tienen  un  riesgo  elevado  de  desarrollar  una  infección  crónica  por VHB  tras  la 
primoinfección  y  si  están  infectados  crónicamente  por  el  VHB  tienen  mayor 
riesgo de desarrollar toxicidad por el tratamiento antirretroviral[348]. 
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La  infección  crónica  por  el VHB  en  la  población VIH  estudiada  es muy 
poco prevalente 3,4% en  la cohorte  1 y 4,1% en  la cohorte 2  tal como describen 
algunos autores[278], e  inferiores a  las descritas en 2002; aunque más elevadas 
que  en  la población  general[415,416]. No  existen diferencias  significativas  en  la 
prevalencia de  la  infección crónica por el VHB entre  los pacientes coinfectados 
por  el  VIH  y  el  VHC  y  los  monoinfectados.  Por  el  contrario,  si  hay  mayor 
prevalencia de coinfección por VHD en coinfectados por el VIH y el VHC.  En el 
caso  de  la  infección  por  el VHD  en  los  pacientes  coinfectados  no  llega  al  2% 
manteniendo cifras similares a las publicadas en 2002[301]. Esto significa que en 
una  proporción  elevada  de  pacientes  infectados  de  forma  crónica  por  el  VHB 
coexisten  la  infección por el VHC (41,6‐39,3%) y/o  la  infección por el VHD (65‐
70%),  lo  que  implica  que  se  trata  de  pacientes  de  manejo  muy  complejo  al 
presentar  infección viral múltiple[417]. La prevalencia global de  la exposición al 
VHD no se puede definir con el diseño del estudio, puesto que la serología  frente 
al VHD sólo se realiza en los pacientes con HBsAg+ y no en todos los casos con 
exposición previa al VHB. La explicación más plausible de estas diferencias es que 
la infección por VHB ocurre en pacientes infectados por el VIH tanto en relación 
a la ADVP como a la transmisión sexual mientras que la infección por el VHD es 
exclusivamente relacionada con la ADVP. 
Otro  de  los  objetivos  del  estudio  fue  valorar  la  características 
epidemiológicas y  sociodemográficas de  los pacientes coinfectados y evaluar en 
qué medida han variado con respecto a 2002.  
En nuestro estudio al igual que sucedía en 2002 el riesgo de infección por 
el VHC es superior en las parejas de los coinfectados por este virus, lo que no nos 
garantiza  una  causalidad,  ya  que  la  mayoría  de  estas  parejas  tenían  asociadas 
otras conductas de riesgo para la transmisión del VHC como el haber sido ADVP. 
Por tanto, esto no nos permite realizar una valoración adecuada de la transmisión 
por vía sexual del VHC, no pudiendo descartar, como sugieren algunos autores, 
que  la  coinfección  por  el VIH  pudiera  favorecer  el  contagio  del VHC[291].  Sin 
embargo,  las  parejas  de  los  pacientes  coinfectados  por  el VHC  no  tienen más 
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riesgo de contagio del VIH que en  los pacientes monoinfectados,  lo que sugiere 
que la coinfección por el VHC no incrementa el riesgo de transmisión del VIH en 
parejas estables. 
En cuanto al consumo de tóxicos (alcohol, tabaco y otras drogas) referido 
por  el  paciente,  la  situación  ha  mejorado  respecto  a  los  datos  de  2002.  El 
consumo  de  tabaco  de  forma  global  en  ambas  cohortes  ronda  el  53%,  el  de 
alcohol  se  sitúa  entre  el  15‐22%  y  de  otras  drogas  (cannabis,  heroína,  cocaína, 
metadona u otras drogas de síntesis) no llega al 20%. En el caso de los pacientes 
coinfectados  por  el  VHC,  fuman  de  forma  activa  aproximadamente  el  70%, 
significativamente  menos  que  en  2002  (>80%),  aunque  son  consumidores  de 
tabaco en mayor proporción que los monoinfectados donde no fuman el 55% de 
los pacientes. En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas 
entre  el  consumo  de  alcohol  en    los  pacientes  monoinfectados  frente  a  los 
coinfectados,  aunque  si  una  tendencia  a  la  disminución  en  su  consumo  desde 
2002  hasta  la  actualidad  en  el  grupo  de  pacientes  coinfectados  que  solo  ha 
alcanzado  la  significación  estadística  en  la  cohorte  2.  En  estos  pacientes 
coinfectados, es de sobra conocido que el consumo de alcohol es especialmente 
más  pernicioso[112,331], motivo  por  el  cual  esta  disminución  en  el  consumo  es 
especialmente  beneficiosa.   A  pesar  de  esta mejoría,  es  necesario  incidir  en  la 
disminución en el consumo de alcohol en  los pacientes con hepatopatía, puesto 
que la abstinencia alcohólica es la medida de prevención secundaria (prevención 
de  la  evolución  a hepatopatía  crónica  avanzada) más  importante que  se puede 
realizar  en  los  pacientes  con  hepatitis  crónica  asociada  al VHC. Además  en  el 
caso de  los pacientes  coinfectados  esta medida  es  especialmente  importante  si 
tenemos en cuenta que la celeridad de la progresión de la hepatopatía es mayor 
en estos casos[113,122,125,331] así como el desarrollo de hepatocarcinoma[335], que 
la hepatopatía crónica es la principal causa de morbimortalidad en los pacientes 
infectados por el VIH[264,272,396,418,419], que el tratamiento  frente al VHC no 
es  tan  efectivo  como  en  los  pacientes  monoinfectados  por  el  VHC[203‐
206,308,420,421] y que por motivos diversos en muchos pacientes coinfectados no 
va a  ser posible  realizar dicho  tratamiento. Por otro  lado el consumo activo de 
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drogas  es  mayor  en  el  subgrupo  de  pacientes  coinfectados  frente  a  los 
monoinfectados, rondando el 25%, aunque hay un claro y significativo descenso 
en el consumo activo en  los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC desde 
2002.  Este  factor,  sobre  todo  en  el  caso  de  las  drogas  de  uso  parenteral  se 
relacionan con la vía de adquisición de la infección por el VIH y el VHC[278,301], 
pero no con un mayor riesgo de progresión de la hepatopatía. 
La prevalencia de pacientes con PCR del VHC positiva fue del 76,5% en la 
cohorte  1 y del 83%  en  la  cohorte 2,  cifras  significativamente menores a  las de 
2002  (89%  y  85%,  respectivamente).  Estos  datos  son  ampliamente 
representativos puesto que la determinación de la PCR del VHC se realizó en más 
del 95% de los pacientes AntiVHC positivos de ambas cohortes. Esta prevalencia 
es similar a la descrita en otras poblaciones expuestas a la infección por el VHC 
sin  infección  por  el  VIH[14,422].  Por  tanto,  nuestros  datos  no  apoyan  que  la 
coinfección  por  el  VIH  aumente  la  tasa  de  cronificación  como  han  sugerido 
algunos autores[330,331] y coincidiendo con los datos de 2002[301], lo que implica 
que los fenómenos de re‐exposición y de inmunosupresión no son determinantes 
a la hora de establecer la cronificación de la infección por el VHC. Esta hipótesis 
se puede  justificar por que  en  la mayoría de  los  casos  la  infección por  el VHC 
ocurre de forma concomitante a la infección por el VIH, cuando aún la respuesta 
inmune está preservada. En nuestro estudio,  sin embargo,  se observan  tasas de 
cronificación  superiores  a  las  descritas  recientemente  por  otros  autores  en 
nuestro medio[278].  
Entre el 38% y el 41% de  los pacientes  infectados por el VIH en España, 
tienen coinfección activa por el VHC (PCR VHC+), lo que supone un 15% menos 
sobre  lo  descrito  en  2002[301].  Así  podemos  estimar,  que  en  España,  existen 
actualmente  entre 49000  y  53000 pacientes  con  infección  crónica  activa por  el 
VIH y el VHC, potencialmente susceptibles de programas especiales dirigidos a la 
prevención  primaria  y  secundaria,  incluyendo  el  tratamiento  especifico.  Este 
descenso obedece a múltiples motivos, por un lado, como ya hemos mencionado, 
está la disminución en la prevalencia de la exposición al VHC por los cambios en 
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los hábitos de  los pacientes. La marcada disminución  en  la ADVP  en  favor de 
otras  conductas  de  riesgo  como  el  contagio  sexual[302],  ha  influido  en  la 
disminución  del  número  de  pacientes  coinfectados.  Por  otro  lado  y  como 
comentaremos  más  adelante  la  mayor  cobertura  y  eficacia  del  tratamiento 
generalizado frente al VHC con interferón pegilado y ribavirina en los pacientes 
coinfectados ha podido influir en este descenso[423‐425]. 
El porcentaje de pacientes  con PCR VHC+ que presentan  transaminasas 
normales en ambas cohortes ronda el 30%, porcentaje que dobla al obtenido en 
2002[301] y se aproxima al porcentaje de pacientes monoinfectados que presentan 
transaminasas normales[426,427]. Y  de  entre  aquellos  pacientes  con PCR VHC 
negativa, también en un 30% presenta hipertransaminasemia de otro origen, ya 
que se asocian otros factores relacionados con la afectación hepática (infecciones 
por  otros  virus  hepatotropos,  infecciones  oportunistas,  tratamiento 
antirretroviral,  enolismo  crónico…).  Mientras  que  de  entre  los  pacientes  con 
transaminasas  elevadas  hasta  el  10%,  la  elevación  era  debida  a  otras  causas 
diferentes a la infección crónica activa por el VHC. En conclusión, la elevación de 
las cifras de  transaminasas en un paciente coinfectado por el VIH y el VHC no 
nos permite asumir con cierta fiabilidad que la causa de la hipertransaminasemia 
sea  la  hepatopatía  crónica  por  el  VHC,    a  diferencia  de  lo  que  ocurre  en  los 
monoinfectados.  Por  otro  lado  entre  el  55%  y  el  71%  de  los  pacientes  con 
transaminasas persistentemente normales presentaban una infección crónica por 
el VHC (PCR VHC+).  Con estos datos no es de extrañar que aunque en el pasado 
los  pacientes  que  presentaban  transaminasas  normales  no  eran  considerados 
candidatos a recibir tratamiento específico  frente al VHC[428], actualmente   no 
es  necesariamente  un  criterio  para  excluir  a  los  pacientes  de  ofrecerles 
tratamiento  tal  como  contemplan  las  guías[412].    En  estos  pacientes  es 
importante vigilar de  forma estrecha el desarrollo de hepatopatías clínicamente 
significativa,  considerar  la  hepatotoxicidad  del  tratamiento  antirretroviral  y 
considerar  las  nuevas  opciones  terapéuticas.    Por  esto,  en  los  pacientes 
coinfectados por el VIH y el VHC es necesario establecer siempre la situación de 
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la  infección  VHC  mediante  la  determinación  de  PCR  del  VHC 
independientemente de la cifra de transaminasas.  
En nuestro  estudio, y  sin diferencias  entre ambas  cohortes algo más del 
50%  de  los  pacientes  está  infectados  por  el  genotipo  1  del  VHC,  seguido  del 
genotipo 3 en un 25% de los casos, el genotipo 4 en el 20% y el menos prevalente 
el genotipo 2 con el 3‐4%. Esta distribución no ha variado respecto a lo descrito 
hace  8  años,  y  coincide  con  la  referida  por  otros  autores  en  los  pacientes 
coinfectados  en  nuestro  medio[164,278,301].  Sin  embargo,  difiere  de  la 
distribución en pacientes coinfectados en otras áreas geográficas[429‐431] y de la 
descrita en pacientes monoinfectados de diferentes regiones  incluida  la nuestra, 
donde la prevalencia de infección por el genotipo 3 es inferior al 15%[30,163,432‐
435]. 
La  distribución  de  los  genotipos  del  VHC  tiene  gran  interés  por  la 
asociación que presenta  con  la probabilidad de  respuesta al  tratamiento. Se ha 
descrito, que los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC tienen peor tasa de 
respuesta  al  tratamiento  que  los  no  coinfectados[203‐206,308,420,421].  Esta 
menor tasa de respuesta, no se puede atribuir a una mayor tasa de genotipos del 
VHC desfavorables, sino que se relaciona con  la situación  inmunológica relativa 
al  VIH[436,437].  Al  igual  que  en  el  paciente  monoinfectado  por  el  VHC  los 
pacientes  con  genotipo  2  ó  3,  baja  viremia  VHC  y  sexo  femenino  tienen  una 
mayor probabilidad de respuesta al tratamiento anti‐VHC, confirmada al menos 
en un estudio[421,436,437]. En nuestros pacientes, aunque el genotipo 1, asociado 
a peor respuesta, sigue siendo el más frecuente, existe una proporción elevada de 
genotipos 2 o 3, asociados a mejor respuesta.  
La prevalencia de infecciones por el genotipo 4 del VHC es más elevada de 
la  que  cabria  esperar,  ya  que  es  una  infección  predominantemente  de  países 
norteafricanos[433,438], situación que puede ser explicada por los fenómenos de 
inmigración provenientes de dichas zonas. La distribución de genotipos del VHC 
en  nuestro  medio  en  los  pacientes  coinfectados  por  el  VIH  probablemente  se 
debe a que la vía principal de transmisión hasta ahora ha sido el intercambio de 
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material  de  venopunción  en  el  contexto  de  la  ADVP  lo  que  ha  permitido  la 
agregación de ciertos genotipos en esta población[31,432,439‐443].  
El aumento en el uso y la diferente eficacia del tratamiento del VHC frente 
a  los  diferentes  genotipos  virales  no  han  conllevado  cambios  relevantes  en  la 
distribución de  los  genotipos del VHC  en nuestro medio. Así,  el genotipo más 
prevalente continua siendo el 1 seguido por el genotipo 3, igual a lo comunicado 
en  los  estudios  que  han  evaluado  esta  cuestión  en  los  últimos  años  en 
España[278,301,444,445]. Habrá que estar vigilante ante los posibles cambios que 
puedan presentarse en los genotipos como respuesta a la variación en las vías de 
adquisición, así  como por  la presión  con  los diferentes  tratamientos antivirales 
frente al VHC, dadas las diferentes tasas de respuesta según los genotipos. 
El tiempo medio de infección por el VHC en nuestros pacientes es superior 
a 20 años (año de infección entre 1988 y 1990) y algunos de ellos han presentado 
o  presentan  otros  factores  asociados  al  riesgo  de  progresión  de  la  hepatopatía 
como consumo de alcohol o situaciones de  inmunosupresión severas (CD4<200 
células/l).   
En la época previa al TAR, Benhamou et al. estimaron que el tiempo medio 
de  evolución  desde  la  infección  por  el VHC  hasta  el  desarrollo  histológico  de 
cirrosis en los pacientes coinfectados era de 26 años, disminuyendo a los 20 años 
si  el  paciente  había  presentado  un  nadir  de  linfocitos T CD4<200  células/l  o 
consumía mas de 50 gr de alcohol al día[125].  Teniendo en cuenta estos datos, se 
puede estimar que muchos de los pacientes coinfectados de este estudio, podrían 
haber desarrollado ya cirrosis hepática.  
La  prevalencia  estimada  de  cirrosis  hepática  según  criterios  clínicos  o 
histológicos ha  sido del 7,4% en  la  cohorte  1 y del  11,5% en  la  cohorte 2,  cifras 
significativamente  superiores a  las publicadas en 2002[301]. Es posible que esta 
cifra  infraestime  la  realidad dado que el diagnóstico  clínico de  cirrosis es poco 
sensible y el estudio histológico solo estuvo disponible en el 28% de los pacientes 
con  coinfección  activa  por  el  VHC  de  la  cohorte  1  y  el  41%  de  la  cohorte  2. 
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Fundamentalmente se indicó para valorar la necesidad de tratamiento especifico 
para  el  VHC,  con  lo  que  fueron  excluidos  del  estudio  muchos  pacientes  con 
criterios  clínicos  de  cirrosis.  Además  el  número  de  biopsias  hepáticas  se  ha 
reducido en los últimos años siendo sustituido por los métodos de diagnóstico no 
invasivos como el FIBROSCAN®. Actualmente se realiza FIBROSCAN® a más del 
55% de los pacientes con infección activa y el valor medio de las últimas medidas 
realizadas  es  superior  a  15kPa,  lo que nos  indica  la presencia de  cirrosis. Estos 
datos  vienen  a  refrendar  el  hecho  de  que  al  no  disponer  de  biopsia  se 
infradiagnostican  muchos  de  los  pacientes  cirróticos.  Es  llamativo  que  en  la 
cohorte  2,  se  ha  realizado  FIBROSCAN®  a  más  del  85%  de  los  pacientes  con 
infección crónica activa por VHC, esta diferencia es debida a que los pacientes de 
la cohorte 2 son atendidos todos ellos en centros de tercer nivel donde se dispone 
de FIBROSCAN® propio en  las unidades donde son seguidos  los pacientes. Esto 
demuestra  que  a  pesar  de  los  esfuerzos  por  equiparar  la  atención  sanitaria  en 
España en  todos  los pacientes  infectados por el VIH, aun existe una  inequidad 
manifiesta  tal  como  han  descrito  varios  autores[264,446].  Aún  con  estos 
condicionantes,  los  datos  obtenidos  en  cuanto  al  porcentaje  de  pacientes  con 
fibrosis  avanzada    demostrada  por  biopsia  (aproximadamente  el  25%),  son 
superiores  a  los  datos  publicados  por  otros  autores[125,317,412],  e  indican  un 
grado  avanzado  de  evolución  de  la  hepatopatía  en  nuestros  pacientes,  que 
seguramente irá en aumento durante los años venideros[322]. 
Esto nos hace prever, que tal como ya se está demostrando, el desarrollo 
de  cirrosis  hepática  en  los  pacientes  coinfectados,  constituirá  el  principal 
problema sanitario de los mismos, condicionando mayor numero de ingresos por 
descompensaciones,  mayor  desarrollo  de  hepatocarcinoma  y  por  tanto  mayor 
mortalidad[264,272,341,342,396,418]. 
Con este panorama, el tratamiento antiviral frente al VHC, se convierte en 
el  objetivo  principal  a  implantar  como  medida  más  eficiente  para  frenar  la 
progresión de la fibrosis en los pacientes coinfectados, a pesar de que su eficacia 
sea  inferior a  la de  los pacientes monoinfectados[447], pero con un  importante 
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abanico de nuevas opciones  terapéuticas prometedoras en el horizonte[121,448‐
450].  
En este estudio se ha determinado que aproximadamente el 70‐75% de los 
pacientes coinfectados por el VIH y el VHC cumplen criterios para considerar el 
tratamiento  específico  frente  al  VHC.  Estas  cifras  son  significativamente 
superiores a las publicadas en 2002 cuando rondaban el 50%[301]. Prácticamente 
en el 70% de  los pacientes candidatos a tratamiento específico frente al VHC se 
ha  iniciado  este  tratamiento,  el  motivo  fundamental  para  no  indicar  dicho 
tratamiento  fueron  las alteraciones psiquiátricas, a diferencia de  lo que  sucedía 
hace 8 años cuando el principal motivo para no  iniciar dicho tratamiento  fue el 
mal  control  de  la  infección  por  el VIH. De  aquellos  pacientes  en  los  que  está 
indicado  el  tratamiento  frente  al  VHC  en  nuestro  estudio,  el  motivo  para  no 
iniciar dicho tratamiento fue en más de la mitad de los casos por la negativa del 
paciente. Esto varia con respecto a lo descrito en estudios previos donde en más 
del 25% de los casos fue el propio clínico responsable del paciente quien no había 
ofertado dicho  tratamiento[301], de  este  cambio  se deduce una  variación  en  la 
percepción  de  los  clínicos  con  respecto  al  tratamiento  por  la  mejora  en  su 
eficacia, el menor temor a los efectos adversos y la mejora en la evaluación de los 
candidatos y su seguimiento[308,371,423,448,451,452]. 
El  tratamiento  frente  al  VHC  en  los  pacientes  coinfectados  por  el  VIH 
presenta  algunas  barreras  que  dificultan  la  aplicación  de  esta  terapia.  Sin 
embargo, en nuestro estudio se observa que, el 48% en la cohorte 1 y el 55% en la 
cohorte 2, de los enfermos antiVHC positivo han sido tratados contra la infección 
crónica por VHC, lo cual es un porcentaje bastante más alto que lo comunicado 
en  estudios previos, donde  la  tasa de  tratamientos  se  situaba  en  el  23%  y  19% 
respectivamente en la cohorte 1 y 2[301] y en otros estudios internacionales[453].  
Este aumento del número de pacientes  tratados  frente al VHC como ya hemos 
reseñado, se debe muy probablemente y entre otros a que los clínicos tienen cada 
vez  una  actitud  menos  conservadora  y  son  conscientes  de  la  importancia  del 
inicio de este tratamiento, que los resultados del mismo son cada vez mejores así 
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como  su  tolerancia  y  que  cada  vez  hay  disponibles  más  opciones  de 
tratamiento[308,371,423,448,451,452]. 
El hecho de que el tratamiento frente al VHC esté cada vez mas extendido 
entre  los  pacientes  coinfectados  por  el  VIH  en  España,  no  debe  dar  la  falsa 
impresión de haber conseguido altas tasas de tratamiento, puesto que como otros 
autores ya han descrito, aun es insuficiente el número de pacientes tratados[278]. 
La administración del tratamiento frente al VHC debe ser prioritaria, puesto que 
los  enfermos  que  alcanzan  una  respuesta  virológica  sostenida,  es  decir,  la 
erradicación del VHC, consiguen frenar la progresión de la enfermedad hepática, 
con  lo  que  disminuye  considerablemente  el  número  de  descompensaciones, 
ingresos hospitalarios y muertes por esta causa[264,309].  
De  los pacientes del estudio que presentan cirrosis, aproximadamente un 
20‐25%  se  encuentran  en  estadio  B  o  C  de  Child.  Para  estos  pacientes 
coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC  el  único  tratamiento  específico  de  la 
hepatopatía lo constituye el trasplante hepático. La proporción de pacientes con 
cirrosis en estadio C de Child‐Pugh fue muy baja, tal como sucedía en 2002. Esto 
puede  ser  explicado  por  la  supervivencia  disminuida  de  los  pacientes  en  este 
estadio, aunque por el diseño del estudio esta hipótesis no puede evaluarse, hay 
datos en otros estudios que corroboran esta aproximación[399,419,454,455]. 
Hasta hace poco tiempo, los pacientes con infección por el VIH y cirrosis 
hepática  se  excluían  de  los  programas  de  trasplante  por  los  malos  resultados 
obtenidos, fundamentalmente atribuibles a la mortalidad postrasplante asociada 
a complicaciones de la inmunodeficiencia. En los últimos años esto ha dejado de 
ser  una  contraindicación[399],  desde  la  generalización  del  TAR  se  están 
obteniendo mejores resultados, aunque aún   son peores que en  las personas sin 
infección por el VIH[456], con tasas de supervivencia a 5 años del 48%  frente a 
75%, respectivamente[405]. La razón principal de este pronóstico desfavorable es 
el curso acelerado de la casi universal  reinfección por el VHC del aloinjerto[402]. 
La respuesta virológica sostenida a pegIFNa / RBV ronda el 22% en los receptores 
de trasplante hepático coinfectados con VIH y VHC. Claramente, la mejora de las 
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opciones  de  tratamiento  del  VHC  se  hacen  necesarios  para  esta  población,  el 
mayor  desafío  son  las  interacciones  entre  antirretrovirales  para  el  VIH  y 
antivirales para el VHC e inmunosupresores[457].  
En  nuestro  estudio,  aproximadamente  el  11%  de  los  pacientes  cirróticos 
estudiados,  tiene  indicación  de  entrar  en  lista  de  trasplante  hepático,  pero  de 
estos  menos  de  la  mitad  han  sido  incluidos  y  solo  4  pacientes  han  sido 
trasplantados.  No  hemos  encontrado  diferencias  significativas  con  respecto  al 
porcentaje de pacientes  con  indicación de  trasplante hace 8  años. Desde  2002, 
año en que se realizó el primer trasplante en un paciente VIH en España,  hasta 
2012, se han realizado en nuestro país más de 80 trasplantes[405]. Esto sitúa esta 
técnica en un  lugar prometedor como terapia en  los pacientes coinfectados con 
cirrosis  avanzada,  siempre  y  cuando  se  realice  una  adecuada  selección  de  los 
pacientes, el procedimiento sea desarrollado en centros de experiencia probada 
en  trasplantes  y  exista  un  control  estricto  de  los  tratamientos  médicos 
asociados[406]. 
En nuestro  estudio  se ha detectado  la presencia de hepatocarcinoma  en 
menos del 2% de los pacientes coinfectados, cifras que se asemejan a las descritas 
por otros estudios en nuestro medio[309,458]. 
Como  ya  hemos  reseñado,  la  infección  por  el  VIH  modifica  la  historia 
natural de la infección por el VHC con progresiones más rápidas de la fibrosis y 
un  riesgo  mayor  de  desarrollar  cirrosis  y  enfermedad  hepática  terminal  con 
respecto a los pacientes monoinfectados[320,323,333,459].  
La mayoría de  los pacientes  estudiados presentan un buen  control  viro‐
inmunológico de la infección por el VIH en el momento del estudio, mejorando 
de forma estadísticamente significativa lo descrito en 2002[301].   La mediana de 
linfocitos  T  CD4    actual  es  superior  a  500  células/l,  y  más  de  75%  de  los 
pacientes coinfectados tienen carga viral del VIH indetectable (<50 copias/ml). El 
control de la replicación viral en estos pacientes coinfectados es similar al de los 
no  monoinfectados  en  nuestro  estudio,  demostrando  una  respuesta  virológica 
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similar  en  ambos  grupos,  cuestión  ya  documentada  en  otros  estudios 
prospectivos de cohortes[337,345].  
No  obstante,  los  pacientes  coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC  suelen 
presentar  estadios  clínicos  e  inmunológicos  de  infección  por  el  VIH  más 
avanzados que  los pacientes monoinfectados, con una cifra de  linfocitos T CD4 
significativamente  inferior,  pero  sólo  en  aquellos  pacientes  que  presentan 
coinfección crónica activa. 
Esta  mayor  progresión  inmunológica  puede  deberse  a  una  diferente 
historia natural de  la  infección  por  el VIH, distinta  respuesta  al TAR  o mayor 
tiempo  de  evolución  de  la  infección  en  los  pacientes  coinfectados.  En  nuestro 
estudio  los  coinfectados  por  el  VIH  y  el  VHC  reciben  tratamiento  en  mayor 
medida que  los monoinfectados  invirtiendo  la situación descrita en 2002[301], y 
mostrando la sensibilización que los clínicos han ido adquiriendo al respecto del 
mantenimiento de una mejor situación viro‐inmunológica en estos pacientes. Por 
otro lado, varios autores han dado algunas explicaciones para esta peor situación 
inmunológica  como  la  aceleración  en  la  caída  de  los  linfocitos  T  CD4  con 
respecto  a  los monoinfectados[343],  una  inferior  recuperación  del  recuento  de 
dichos  linfocitos  CD4  en  el  grupo  de  pacientes  coinfectados[345],  con  una 
progresión  clínica más  rápida,  similar  a  la  encontrada  en  nuestros  datos  y  de 
algunos  otros  autores[337,338,345].  Todos  estos  estudios  apoyan  la  distinta 
evolución de la infección por el VIH en los pacientes coinfectados por el VHC. 
El hecho de que  los pacientes coinfectados hayan sido diagnosticados de 
infección por el VIH una media de 10 años antes que los monoinfectados, explica 
el  hecho  de  que  muchos  de  estos  pacientes  hayan  recibido  tratamiento 
antirretroviral o lo estén recibiendo ahora, aunque algunos de estos tratamientos 
hayan sido subóptimos.  
En 2002 el porcentaje de pacientes que  recibían  tratamiento para el VIH 
era  claramente  inferior  al  actual  y  además  en  el  subgrupo  de  pacientes 
coinfectados  por  el  VHC  este  porcentaje  era  también  inferior  a  los 
monoinfectados. Esta situación ha mejorado sustancialmente con un porcentaje 
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de  pacientes  que  reciben TAR  actualmente  superior  al  90%  en  el  conjunto  de 
pacientes infectados por el VIH,  y con cifras superiores al 93% en el subgrupo de 
pacientes coinfectados por el VHC. Esta cifra es significativamente superior a  la 
obtenida  en  los  pacientes  monoinfectados,  lo  que  puede  explicarse  por  la 
necesidad  de  mantener  una  situación  viro‐inmunológica  favorable  de  cara  a 
iniciar  un  tratamiento  frente  al VHC  y  al  hecho  de  que  cada  vez  es menor  la 
toxicidad asociada al TAR. Se ha descrito que en los pacientes coinfectados por el 
VIH y el VHC el  riesgo de hepatotoxicidad es más elevado  (riesgo  relativo  tres 
veces  superior),  variando  entre  el  6‐18%  (en  nuestro  estudio  5,2‐8,3%  en  las 
cohortes  1  y  2  respectivamente)[348,355,356,358]. Esta  variabilidad depende del 
criterio  para  considerar  hepatotoxicidad,  que  no  es  homogéneo  en  todos  los 
estudios. Aunque se trata de una cifra baja, hay que destacar que se trata de un 
dato recogido de  forma retrospectiva y que  la consideración de hepatotoxicidad 
se  limitó  a  aquellos  casos  en  los  que  el  clínico  modificó  el  tratamiento 
antirretroviral por este motivo. 
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1. En  la  población  infectada  por  el  VIH  en  nuestro  medio,  la  adicción  a 
drogas por vía parenteral ha disminuido como mecanismo de transmisión 
de la infección.  
2. De  forma  paralela  exite  una  disminución  de  la  prevalencia  de  infección 
crónica  activa  por  VHC  entre  los  pacientes  infectados  por  el  VIH  en 
nuestro  medio.  Sin  embargo,  esta  prevalencia  continua  siendo  elevada. 
Actualmente  1  de  cada  3  pacientes  infectados  por  el  VIH,  presenta 
infección crónica activa por el VHC. 
3. Los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH han ido adoptando hábitos 
de vida más saludables disminuyendo de  forma significativa su consumo 
de tabaco, y en menor medida de alcohol y otras drogas. 
4. La situación viro‐inmunológica de los pacientes coinfectados por el VIH y 
el  VHC  es  significativamente  mejor  que  hace  8  años,  con  un  mayor 
porcentaje de pacientes recibiendo TAR, un mayor porcentaje de pacientes 
con  carga  viral  de  VIH  indetectable  y  una  media  de  linfocitos  T  CD4 
superior a la de hace 8 años. 
5. Los distribución de  los genotipos del VHC de  los pacientes coinfectados 
por el VIH y el VHC, no ha variado de forma significativa en los últimos 8 
años. 
6. En  la  actualidad  se  indica  tratamiento  para  el  VHC  en  los  pacientes 
coinfectados  por  el  VIH  con  mayor  frecuencia,  siendo  las  alteraciones 
psiquiátricas  graves  el  motivo  más  importante  para  no  indicar  dicho 
tratamiento,  a  diferencia  de  lo  que  sucedía  en  2002  en  que  el  motivo 
principal para no  realizar  esta  indicación  era un  control  inadecuado del 
VIH. 
7. También se inician más tratamientos para la hepatitis C en la actualidad, 
siendo  la  negativa  del  paciente  la  principal  causa  para  no  iniciar  dicho 
tratamiento, y no como sucedía hace 8 años en que la decisión médica de 
posponerlo era la principal causa de no iniciar dicho tratamiento.  
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8. El porcentaje de pacientes que alcanzan  la  respuesta viral  sostenida  tras 
realizar tratamiento para la hepatitis C y por tanto que logran la curación 
de  esta  enfermedad  superior  al  que  se  observaba  en  2002,  pudiendo 
alcanzar en nuestro caso hasta el 41%. 
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ANEXO A: RELACION DE CENTROS PARTICIPANTES Y CODIGO DE 
PARTICIPACIÓN 
	
HOSPITAL PROVINCIA CODIGO 
H. Universitario La Paz  Madrid  001 
H. Txagorritxu  Álava  002 
H. General Albacete  Albacete  003 
H. Elche  Alicante  004 
H. Torrevieja  Alicante  005 
H. General de Alicante  Alicante  006 
H. Marina Baixa  Alicante  008 
H. Penitenciario de Alicante  Alicante  009 
H. Son Llatzer  Baleares  010 
H. Manacor  Baleares  011 
H. Son Dureta  Baleares  012 
H. Bellvitge  Barcelona  013 
H. San Pau  Barcelona  014 
H. Mutua de Terrasa  Barcelona  015 
H. Parc Tauli  Barcelona  016 
H. General de Yagüe  Burgos  018 
H. General Castellón  Castellón  020 
C. Penitenciarios Castellón  Castellón  048 
H. Virgen de las Nieves  Granada  021 
H. Donostia  Guipúzcoa  022 
H. Arquitecto Marcide  A Coruña  024 
H. Clínico de Santiago  A Coruña  025 
H. Universitario de La Coruña  A Coruña  026 
H. San Pedro  La Rioja  027 
H. Universitario 12 de Octubre I  Madrid  028 
H. Universitario 12 de Octubre II  Madrid  049 
H. Príncipe de Asturias  Madrid  030 
H. Móstoles  Madrid  031 
H. Universitario La Princesa  Madrid  032 
H. Virgen de la Victoria  Málaga  033 
H. Costa del Sol  Málaga  034 
H. Meixoeiro  Pontevedra  035 
H. Xeral Cies  Pontevedra  036 
H. Universitario de Canarias  Tenerife  037 
H. General de Segovia  Segovia  038 
H. Valme  Sevilla  039 
H. Sant Pau i Santa Tecla  Tarragona  040 
H. Virgen de la Salud  Toledo  041 
H. Universitario La Fe  Valencia  042 
H. General de Valencia  Valencia  043 
H. Cruces  Vizcaya  044 
H. Virgen de la Concha  Zamora  045 
H. Gregorio Marañón  Madrid  046 
H. Ramón y Cajal  Madrid  047 
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ANEXO B: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE 
INFORMACIÓN AL PACIENTE 
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ANEXO C: APROBACION DEL COMITÉ ETICO Y DE INVESTIGACIONES CLINICAS 
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ANEXO D: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
	
Estudio	5707:	"Características	clínicas	y	epidemiológicas	de	la	
coinfección	VHC‐VIH	en	la	población	española	(2010)"	
 
 
 
ID	CENTRO:	(1)	
NOMBRE	CENTRO:	(2)	
CÓDIGO	PACIENTE:	(3)	
	
	
	
(1)  Código del hóspital: Cada hospital participante tiene asignado un código,  
enviado al coordinador del estudio en cada centro 
(2)  Nombre del centro: Denominación del hospital o centro sanitario en el 
que se han recogido los datos 
(3)  Código de paciente: Corresponden, en este orden, a la primera letra de su 
nombre, primer apellido y segundo apellido. Si el paciente solo tuviera un 
apellido, se debe colocar un guión en el segundo dígito. Por ejemplo: 
Angel García García: AGG 
John Smith: J‐S 
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HJ1.	DATOS	CLÍNICOS	Y	ANALÍTICOS	GENERALES	DEL	PACIENTE:	Datos	
sociodemográficos		
 Fecha	nacimiento:	 	formato‐(dd/mm/aaaa)	
 Fecha	de	recogida	de	datos: 	formato‐(dd/mm/aaaa)	
 Sexo:		 			Número	de	hijos:	 	
 Nivel	escolar(4):		 	
 Estado	Civil(5):	 			Trabajo(6):	 	
																																									
HJ1.	DATOS	CLÍNICOS	Y	ANALÍTICOS	GENERALES	DEL	PACIENTE:	
Relacionados	con	la	pareja	
	
 Pareja	estable:	 	
 Año	de	inicio	de	la	relación	estable:	 	formato‐(aaaa,	ejemplo:	
2009)		
 ¿Infección	VIH?	(7):	 	
 ¿Presenta	algún	factor	de	riesgo	principal	para	la	transmisión	de	la	
infección,	aparte	de	las	relaciones	sexuales?:	 	
 ¿Cuales?(8):	 	
 Otros	(especifique):	 	
 ¿Infección	VHC?:	 	
 ¿Presenta	algún	factor	de	riesgo	principal	para	la	transmisión	de	la	
infección,	aparte	de	las	relaciones	sexuales?:	 	
 ¿Cuáles?(9):	 	
 Otros	(especifique):	 	
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(4)  Nivel escolar:  
‐ No estudios: No haber obtenido graduado escolar o haber finalizado la 
enseñanza básica obligatoria (8º EGB/4º ESO) 
‐ Estudios primarios: Tener realizada la enseñanza básica obligatoria (8º 
EGB/4ºESO) 
‐ Estudios secundarios: Tener realizado hasta bachiller/Formación 
Profesional o equivalente 
‐ Estudios superiores: Diplomados o licenciados 
(5)  Estado Civil: 
‐ Casado/a 
‐ Soltero/a 
‐ Viudo/a 
‐ Divorciado/a 
(6)  Trabajo: 
‐ Activo 
‐ En paro 
‐ Pensionista 
‐ Estudiante 
‐ Ama de casa 
(7)  Infección VIH: 
‐ Si 
‐ No 
‐ Desconocido o no realizado 
(8)  Factor de riesgo para el VIH: 
‐ ADVP 
‐ Hemoderivados 
‐ Transmisión vertical 
‐ Exposición ocupacional 
‐ Desconocido 
‐ Otros 
(9)  Factor de riesgo para el VHC: 
‐ ADVP 
‐ Hemoderivados 
‐ Transmisión vertical 
‐ Exposición ocupacional 
‐ Desconocido 
‐ Otros 
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HJ1.	DATOS	CLÍNICOS	Y	ANALÍTICOS	GENERALES	DEL	PACIENTE:	Datos	
clínicos	del	paciente	en	la	última	visita		
 Peso:	 	formato‐(Kg,	ejemplo:	78)		
 Consumo	de	tabaco	(10):	 	
 ¿Alguna	vez	ha	sido	ADVP?:	 	
 Año	de	inicio: 	formato‐(aaaa,	ejemplo:	2009)		
 Consumo	de	alcohol	(11):	 	
 Consumo	actual	de	otras	drogas:	 	
 ¿Cuales?	(12):	
Heroína								 Cocaína							 Cannabis	
Drogas	de	síntesis					 Metadona							 Otras	
 Otras	(especifique):	 	
	
	
	
	
(10)  Consumo de tabaco:  
‐ Si actualmente 
‐ Exfumador de menos de un año de abstinencia 
‐ Exfumador de más de un año de abstinencia 
‐ Nunca 
‐ No se especifica/Desconocido 
(11)  Consumo de alcohol: 
‐ Nunca 
‐ Dejo de beber hace más de 6 meses 
‐ Continua bebiendo (últimos seis meses) 
‐ No sabe/No contesta 
(12)  Drogas: Puede ser respuesta múltiple 
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1. HJ1.	DATOS	CLÍNICOS	Y	ANALÍTICOS	GENERALES	DEL	PACIENTE:	Datos	
analíticos	del	paciente	en	la	última	visita		
 
Fecha: formato-(dd/mm/aaaa) 
Hemoglobina  Albúmina  
Leucocitos  Actividad de Protombina 
 
Neutrófilos  Colesterol total  
Plaquetas  Triglicéridos  
GGT  GOT  
FA  GPT  
Bilirrubina Total  Creatinina  
  INR  
 
 
 
 
 
TRANSAMINASAS Fecha GOT GPT Valor Valor 
Primera determinación (12 ± 2 meses):    
Segunda determinación (6 ± 2 meses):    
Tercera determinación (Últimos 3 meses):    
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2. HJ2.	DATOS	DE	LA	INFECCIÓN	POR	VIH	DEL	PACIENTE:	Datos	de	la	
infección	por	VIH	
 Año	de	inicio	de	seguimiento:	 	formato‐(dd‐mm‐aa)		
 Año	del	diagnóstico	(serología):	 	formato‐(dd‐mm‐aa)		
 Factores	de	riesgo	para	la	transmisión	del	VIH:	
	
 Estadío	VIH	:	 	
	
	
	
	
 	
	
         ANEXOS 
 
	  
197
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3. HJ3.	DATOS	VIRUS	DE	LA	HEPATITIS	DEL	PACIENTE:	Datos		
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4. HJ4.	DATOS	DE	LA	HEPATOPATIA		
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5. HJ4.	DATOS		DE	LA	HEPATOPATIA	VHC:	tratamiento,	criterios	y	situación	
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6. HJ5.	DATOS	DE	CIRROSIS	Y/O	HEPATOCARCINOMA		
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7. HJ5.	DATOS	DE	CIRROSIS	Y/O	HEPATOCARCINOMA	:	criterios	de	posible	
indicación	de	trasplante	
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ANEXO E: NORMAS PARA EL CÁLCULO DEL CONSUMO MEDIO DIARIO DE 
ALCOHOL 
Gramos	alcohol=	grados	de	alcohol	x	ml	x	0,8/100.	
BEBIDA  EQUIVALENCIA 
Cerveza/Sidra  1 caña o 170 ml de cerveza = 6,8 g 
1/3 de cerveza= 13,2 g 
1 litro de cerveza= 40 g 
Vino/Cava  1 copa/vaso pequeño (100 ml)= 10 g 
1 vaso grande (200 ml)= 20 g 
1 litro= 100 g 
Licor afrutado  1 copa (45 ml)= 8,3 g 
Cognac, Whisky  1 copa (45 ml)= 13,6 g 
1 copa grande (70 ml)= 21,2 g 
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ANEXO F: CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH  PARA ADULTOS Y 
ADOLESCENTES 
	
CATEGORIAS SEGÚN LA 
CIFRA DE LINFOCITOS CD4	
CATEGORIAS CLÍNICAS
A  B  C 
> 500 células/l                      (>29%)  A1  B1  C1 
200‐499 células/l                (14‐28%)  A2  B2  C2 
< 199 células/l                      (<14%)  A3  B3  C3 
	
Categoría A: Infección primaria, infección crónica asintomática, linfadenopatía 
generalizada persistente. 
 
Categoría B: Pacientes que presenten o hayan presentado síntomas debidos a 
enfermedades no definitorias de SIDA, pero relacionadas con la infección por el VIH 
(p.ej.: angiomatosis bacilar, candidiasis oral, candidiasis vulvovaginal persistente o 
que responde mal al tratamiento, displasia cervical moderada o grave o carcinoma in 
situ, fiebre y diarrea de más de un mes de evolución, leucoplasia oral vellosa, herpes 
zóster, púrpura trombocitopénica idiopática, listeriosis, enfermedad inflamatoria 
pelvica, sobre todo si se complica con absceso tuboovárico, neuropatía periférica). 
 
Categoría C: Enfermedades definitorias de SIDA. (Anexo G) 
 
 
	  
 	
	
         ANEXOS 
 
	  
206
ANEXO G: ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA SEGÚN LA CLASIFICACIÓN 
DEL CDC DE 1993 
	
ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA SEGÚN LA 
CLASIFICACIÓN DEL CDC DE 1993 
Candidiasis esofágica 
Carcinoma de cervix invasivo 
Neumonía por Pneumocystis jirovecci 
Cryptoccocosis extrapulmonar 
Criptosporidiasis, con diarrea de más de un mes de evolución 
Toxoplasmosis en pacientes de más de un mes de edad 
Retinitis por Citomegalovirus 
Infección por Citomegalovirus de un órgano diferente al hígado, bazo o ganglios 
linfáticos, en pacientes de más de un mes de edad 
Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de Salmonella Tiphy 
Histoplasmosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones 
y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares) 
Encefalopatía por el VIH 
Sarcoma de Kaposi 
Linfoma inmunoblástico o equivalente 
Linfoma cerebral primario 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
Tuberculosis pulmonar 
Tuberculosis extrapulmonar o diseminada 
Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar 
Neumonías de repetición 
Coccidiodomicosis diseminada (en una localización diferente o además de los 
pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares) 
Infección por Mycobacterium avium‐intracellulare o Mycobacterium Kansasii 
diseminada o extrapulmonar 
Infeción por virus del herpes simple que causa una úlcera mucocutánea de más de un 
mes de evolución, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duración, en 
pacientes de más de un mes de edad 
Isosporidiasis crónica ( más de un mes de duración) 
Síndrome de emanciación debido al VIH (Wasting Syndrome) 
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ANEXO H: ESTADIO DE CHILD‐PUGH PARA LA VALORACIÓN FUNCIONAL Y 
PRONÓSTICA DE LA CIRROSIS HEPÁTICA 
	
PARAMETROS CLINICOS Y 
BIOQUIMICOS	
1 PUNTO  2 PUNTOS  3 PUNTOS 
Encefalopatía (grado)  No  1 o 2  3 o 4 
Ascitis (exploración física)  Ausente  Ligera  Moderada 
Bilirrubina (mg/dl)  <2  2‐3  >3 
Albúmina (g/dl)  >3,5  2,8‐3,5  <2,8 
Actividad de protrombina (%)  >50  30‐50  <30 
TOTAL PUNTOS  	 	 	
Estadio A: Puntuación total de 5 a 6. 
Estadio B: Puntuación total de 7 a 9. 
     Estadio C: Puntuación total de 10 a 15.	
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ANEXO I: SISTEMA METAVIR PARA LA CLASIFICACIÓN DEL GRADO DE 
ACTIVIDAD HISTOLÓGICA EN LA HEPATITIS CRÓNICA 
	
METAVIR	
Grado de actividad inflamatoria  Grado de fibrosis 
A0= No inflamación  F0= No fibrosis 
A1= Mínima actividad  F1= Fibrosis  
A2= Moderada actividad  F2= Fibrosis incompleta de septos 
A3= Grave actividad  F3= Fibrosis completa de septos 
  F4= Cirrosis 
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ANEXO J: ÍNDICE DE KNODELL PARA LA CLASIFICACIÓN DEL GRADO DE 
ACTIVIDAD HISTOLÓGICA EN LA HEPATITIS CRÓNICA 
	
INDICE DE KNODELL 
Necrosis 
periportal 
Puntos  Degeneración 
intralobulillar 
y necrosis 
focal 
Puntos  Inflamación 
portal 
Puntos  Fibrosis  Puntos 
No  0  No  0 No  0  No  0
Leve  1  Leve  1 Leve 1  Fibrosis 
portal 
1
Moderada  3  Moderada  3 Moderada 3  Fibrosis sin 
puentes 
3
Grave  4  Grave  4 Grave 4  Cirrosis  4
Moderada con 
necrosis en puentes 
5 
Grave con necrosis 
en puentes 
6 
Necrosis 
multilobulillar 
10 
TOTAL  Máxima puntuación = 22
	
 
 
